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Editoriaesl

Nuevos proyectos, nuevos horizontes™

*Palabras pronunciadas en la apertura de curso de la Sociedad Canaria de
Pediatria de Santa Cruz de Tenerife

uiero empezar resaltando el orgullo y la
Qresponsabilidad gue supone para todos
los miembros de esta nueva Junta Directiva
de la Sociedad Canaria de Pediatria, y para
mi, como presidenta, tomar el testigo para
liderar esta Sociedad.

Nos damos cuenta de la importancia del re-
levo que tomamos, al ver las primeras Actas
de Constitucidon de esta Sociedad que con-
servamos y que son paginas llenas de histo-
ria, trabajo, y carifio; un tesoro, que nos toca
mantener los proximos cuatro afios.

Hace 62 aiios, el 21 de abril de 1961 quedd
constituida en Asamblea General Extraordi-
naria, la Sociedad Canaria de Pediatria de
ambito regional, en el Salén de Actos del Co-
legio de Médicos de Santa Cruz de Tenerife.
Treinta y tres pediatras y puericultores de Te-
nerife, y Luis Valle en representacién de los
pediatras de Las Palmas, estuvieron presen-
tes. Ante ellos se efectud la lectura del Acta
presentada por la Comisién, correspondiente
a una reunion celebrada previamente, el 10
de marzo de 1961.

Para nosotros todo empezd después de va-
rias conversaciones con el actual y anterior
Tesorero (Dr. Anselmo Hernandez Hernan-
dez), para poder mantener la actividad de la
sociedad. Conseguimos formar un equipo,
llenos de ilusion, motivacién y ganas de ini-
ciar esta nueva etapa.

El pasado 1 de julio fuimos elegidos como
Junta Directiva en la 502 reunién de las So-
ciedades Canarias de Pediatria, celebrada en
la isla de Fuerteventura. Esta votacién fue
decisidn dificil para los socios, dado que sdélo
habia una candidatura.

El traspaso de esta responsabilidad esta sien-
do costoso para nosotros, y por eso agrade-
cemos la ayuda de la Junta previa y la pacien-
cia y el apoyo de todos los socios.

Hemos pasado unos afios de pandemia con
grandes dificultades para reunirnos, para la
formacion, para hacer equipo. Por eso, quie-
ro hacer un reconocimiento especial a la

Junta Directiva anterior y a su Presidente, Dr.
Luis Ortigosa, por el esfuerzo realizado para
mantener la Sociedad viva, y al director de Ia
revista Dr. Victor Garcia Nieto por haber con-
seguido que se siguieran publicando todos
los niumeros de Canarias Pedidtrica, incluso
en los peores momentos.

Ahora es necesario volver a empezar y reto-
mar la actividad de nuevo. Para eso necesita-
mos contar con la participacion de los socios,
de todos; de los que se inician la pediatria, de
los que estan inmersos en la actividad diaria y
de los que se mantienen ligados a la Sociedad
a pesar de los afos, porque esta profesion
nos deja huella.

Es imprescindible construir puentes entres is-
las, entre especialidades, y entre los distintos
lugares de trabajo.

Valoramos mucho el crear nuevos grupos,
con miembros de diferentes centros, y seguir
apoyando a aquellos que ya estan en funcio-
namiento.

La pediatria, al igual que el resto de especia-
lidades, ha cambiado con los afios; las sub-
especialidades son ya una realidad incontes-
table. Somos capaces de diagnosticar mas y
mejor, y por tanto, de tratar mas y mejor.

Es preciso realizar enfoques multidisciplina-
res, centrando la atencion en el paciente y en
la familia, marcar objetivos, indicadores, me-
dir resultados, y conseguir mejoras. “Lo que
no se puede medir no se puede mejorar”.

Por muchas razones, es necesario el apoyo
de grupos de referencia de nuestro entorno,
no podemos saber de todo y bien; es un gran
sostén tener profesionales de referencia.

Es cierto que actualmente la formacién en
pediatria que encontramos en nuestro pais es
muy extensa, variada y al alcance de todos.
No por ello, queremos perder la oportunidad
de apoyar y ofrecer formacion a los profesio-
nales que tratan a ninos y adolescentes en
nuestra Provincia. Todo esto nos enriquece
como grupo, ya que no solo se ofrece forma-
cion, sino soporte, equipo y contactos.
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Este afio comenzaremos de nuevo las Jorna-
das de la Sociedad Canaria de Pediatria, que
se realizaran con periodicidad mensual, onli-
ne y presencial, y que estamos pendientes de
acreditar. A medida que vayan desarrollan-
dose, iremos aprendiendo y entendiendo las
necesidades formativas.

Hemos retomado el Premio Anual de Investi-
gacion Dr. Guigou y Costa y la Beca de Investi-
gacion Dr. José Pérez Gonzdlez. Estamos muy
orgullosos de la representacidn de este ano, ya
qgue han optado cinco trabajos excelentes y ha
sido dificil la decisién. Esperamos que el proxi-
mo afio el numero de participantes se supere.

Mantendremos también las becas para resi-
dentes de 42 ano Dr. Eduardo Machado para
ayudar a mantener las rotaciones externas.

Estamos aumentando la actividad en redes so-
ciales, como habran podido comprobar, y se
estan realizando cambios en la web. También
hemos iniciado el trabajo para el blog de
divulgacion de informacion en pediatria para
familias.

Conseguir llegar a los profesionales que
atienden a nifos y adolescentes de Canarias
es otro de nuestros objetivos

Por otra parte, se ha creado en la web un area
nueva de usuarios para publicar informacion
exclusiva para los socios, y poder tener los
datos actualizados de todos, facilitando
el trabajo de la Junta. Ademads, queremos
facilitar el acceso a todos los socios para la
divulgacion de noticias, cursos que organicen
los grupos de trabajo, e incluso publicaciones
nacionales y premios, de manera que
podamos sentirnos parte activa del grupo,
y orgullosos de nuestros compaieros.
Insistimos en la necesidad de crear equipo.

Desde esta nueva Junta daremos impulso
a nuestras publicaciones mejorando la
visibilidad de nuestra revista Canarias
Pedidtrica en las redes, porque hoy en dia con
la globalizacion, lo que es bueno, puede llegar

Editoriales

donde nos propongamos. Unos pequefios
cambios pueden marcar la diferencia.

No quiero perder la ocasién de recordar al
Dr. Manuel Herrera Hernandez, fallecido en
Las Palmas de Gran Canaria a los 91 afios de
edad, el pasado 26 de septiembre. Fue un
pediatra muy importante en el desarrollo
de la Sociedad Canaria de Pediatria y de su
revista, el Boletin de la Sociedad Canaria de
Pediatria. Licenciado en Medicina y Cirugia
por la Universidad de Sevilla en 1957, se
especializd en Pediatria y Puericultura en
1962.

En la Junta General Ordinaria de la Seccidn
de Las Palmas celebrada el 30 de diciembre
de 1966, el Dr. Manuel Herrera propuso
la creacidon de un Boletin que recogiera las
actividades cientificas y fuera la expresion
publica de la Sociedad Canaria de Pediatria.
Fue encargado por los asistentes de su
fundacion y creacion. El primer ndmero
vio la luz en 1967 y se publicé de forma
ininterrumpida hasta 1980. A partir de 1991
volvié a editarse con el nombre de Canarias
Pedidtrica. En 1972 se convirtié en médico
puericultor del Estado. Fue presidente de la
Sociedad Canaria de Pediatria (Seccion de
Las Palmas) durante los afios 1983 a 1986.
En 1984, fue reconocido como Miembro de
Honor de la Asociacién Espafiola de Pediatria.
También fue Académico Numerario de la
Real Academia de Medicina de Santa Cruz de
Tenerife. Descanse en paz.

Durante los proximos cuatro afios, es
necesario actualizar algunos aspectos de
los estatutos que han quedado obsoletos,
por lo que es imprescindible tener quorum
suficiente en las asambleas.

Para finalizar, quiero reiterar el
agradecimiento de la Junta Directiva y mio,
a todos los que han contribuido a construir
esta Sociedad a lo largo de los anos. Pueden
estar seguros de que cogemos el testigo
con el carifio y el respeto que ustedes han
demostrado.

Macarena Gonzalez Cruz
Presidenta de la Sociedad Canaria de Pediatria
de Santa Cruz de Tenerife
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Editoriaesl

Evocacion de la 502 Reunion Anual Conjunta de las
Sociledades Canarias de Pediatria

ntre los dias 30 de junio y 1 de julio del

2023 celebramos la 502 Reunién Anual
Conjunta de las Sociedades Canarias de Pe-
diatria en Fuerteventura.

Desde el Comité Organizador pusimos todo
nuestro empeno, ilusion y trabajo para con-
memorar tan emotivo acontecimiento.

La Conferencia de Bienvenida la realizé nues-
tro presidente de la AEP el Dr. Luis Carlos Ble-
sa Baviera, que nos relaté de una manera su-
cinta la actualidad de la Pediatria en Espanay
los nuevos desafios a los que se presenta.

El programa cientifico consté de varias mesas
redondas sobre temas de mucha actualidad
para la Pediatria y, en especial, para la Pedia-
tria en Canarias.

De esta forma, con el titulo de "Nuevos Ho-
rizontes" se expusieron la “Inteligencia Arti-
ficial” (Dr. Sergio Fernandez Ureiia), "Los ge-
melos digitales aplicados a la Medicina” (Dr.
Carlos M. Travieso Gonzdlez) y la “Medicina
de precisién" (Dr. Eduardo Salido Ruiz). Fue
una mesa muy interesante, muy bien disena-
da por los ponentes y donde nos acercaron al
conocimiento de las nuevas tecnologias y las
terapias individualizadas.

Con el titulo de la Mesa Redonda "Enfermeda-
des alérgicas e inmunomediadas. ¢ Hacia dén-
de vamos?" se disertaron las ponencias “Aler-
gia alimentaria. Nuevas terapias de induccién
a la tolerancia oral" (Dra. Silvia Molo Amo-
rés), “Enfermedades digestivas relacionadas
con la pérdida de tolerancia alimentaria" (Dr.
Félix Sdnchez-Valverde Visus) y “Diabetes tipo
1. Sensores de glucosa y bombas de insulina”
(Dra. Sara Lépez Lépez). Los oradores nos ex-
plicaron con un alto nivel los cambios que han
surgido en el campo de la inmunidad, las teo-
rias del aumento de las mismas en el contex-
to clinico y las nuevas técnicas para el manejo
de la diabetes tipo 1.

La mesa redonda “éDdnde estamos? éQué
hacemos?" incorpord los titulos “Mindful-
ness" (Héctor Montesdeoca Naranjo), "Cri-
bado neonatal ampliado en Canarias" (Dra.
Carmen Rosa Rodriguez Fernandez-Oliva) y
"Trastornos psiquiatricos en el adolescente.

¢Nueva epidemia?" (Dr. Pedro Javier Rodri-
guez Hernandez), en las que los conferencian-
tes de forma magistral explicaron las nociones
de las técnicas psicoldgicas del Mindfulnnes,
la situacidn actual y futura del tan largamen-
te demandado cribado neonatal ampliado en
Canarias y las causas y consecuencias de la
nueva epidemia de trastornos psiquiatricos
de la adolescencia, que comprobamos cada
dia en nuestra labor asistencial.

El drea de las vacunas estuvo presente con
un simposio titulado "Dos especialistas y un
destino" (Dr. José Gomez Rial, Dr. Jesus De La
Fuente Valero), y una Mesa de actualizacién
titulada "Enfermedades inmunoprevenibles
en los ultimos 50 afios en Canarias” (Dr. Luis
Ortigosa del Castillo, Dr. Martin Castillo de
Vera) que nos acercaron y nos pusieron al dia
de forma excelente la situacidon de las mis-
mas, los retos futuros y como ha cambiado
el calendario vacunal en los ultimos 50 afios.
Todas estas mesas redondas fueron mode-
radas por expresidentes y expresidentas de
ambas juntas directivas (Dr. Eduardo Domé-
nech Martinez, Dr. Gonzalo Cabrera Roca, Dr.
Honorio Armas Ramos, Dr. Manuel Martin
Sudrez, Dra. Rosa Gloria Vergara y Dr. Victor
Garcia Nieto).

En el simposio "Quien no reconoce piensa en
Lal-d (Déficit de lipasa acida lisosomal)" los
ponentes Dra. Mdnica Ruiz Pons y Dr. Jesus
Quintero Bernabeu, refirieron didacticamen-
te y con un alto nivel cientifico las novedades
de esta entidad.

Se presentaron un importante numero de co-
municaciones orales y en cartel, de multiples
areas del conocimiento de la Pediatria y de
varios centros asistenciales de Canarias, mo-
deradas por miembros de ambas Juntas Di-
rectivas, que demuestra lo viva y en auge que
se encuentra la Pediatria en Canarias.

En el transcurso de la 502 Reunién se descri-
bieron en unos excelentes carteles disefiados
por el Dr. Victor Garcia Nieto cada uno de los
programas de las 50 Reuniones, acompana-
dos de Iconografias referentes de esos afios.

En un libro de firmas, realizado a tal fin para
esta 502 Reunién, muchos congresistas plas-
maron sus comentarios e impresiones en alu-
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sion a la historia de nuestras reuniones.

Asimismo, tomd posesion en esta 502 Reu-
nién la nueva Junta Directiva de la Sociedad
Canaria de Pediatria de Santa Cruz de Teneri-
fe, encabezada por la Dra. Macarena Gonza-
lez Cruz, a la que les deseamos los mayores
éxitos, en sustitucion de la Junta Directiva sa-
liente, encabezada por el Dr. Luis Ortigosa del
Castillo tras una memorable gestion.

La Conferencia de Clausura fue realizada por
el Dr. Victor Garcia Nieto con el titulo “Cin-
cuentenario de las Reuniones de las Socieda-
des Canarias de Pediatria. Su historia” en la
que de una forma magistral y excelentemen-
te documentada expuso la historia de las 50
Reuniones de las Sociedades Canarias de Pe-
diatria, con gran acogida por los asistentes.

Seguidamente y en un acto cargado de mu-
cha emotividad se entregaron por parte de
los presidentes Dr. Luis Ortigosa del Castillo
y Dr. Luis Pena Quintana a los expresidentes
de ambas Sociedades (presentes, ausentes o
fallecidos) la distincion en un bonito emble-
ma conmemorativo de la 502 Reunidn y sus
periodos de mandato.

La 502 Reunidn Anual Conjunta de las So-
ciedades Canarias de Pediatria finalizd con

Editoriales

la cena de clausura donde se entregaron los
premios a las mejores comunicaciones orales
y en formato cartel, asi como al mejor arti-
culo original y de revision de la Revista Cana-
rias Pedidtrica 2022. La misma se desarrolld
en un ambiente de gran cordialidad y pro-
fesionalidad por parte de los restauradores,
completandose para regocijo de los asisten-
tes con la actuacién musical de los pediatras
Dr. Heriberto Zerpa Falcén y Dr. Nicolas Torres
Ramirez.

Creemos que fue una excelente Reunidn tan-
to en el plano cientifico como humano, en un
ambiente de amistad, familiaridad y de pro-
fundizacion en las relaciones interpersonales,
gue siempre nos ha caracterizado y a la altura
del 502 aniversario de la Reunién Anual Con-
junta de las Sociedades Canarias de Pediatria.
Agradecer el trabajo de ambas Juntas Direc-
tivas, del Comité Organizador y Cientifico,
moderadores, ponentes, autores de las co-
municaciones orales y en cartel, al Dr. Victor
Garcia Nieto, a los congresistas, a la Secreta-
ria Técnica representada por Viajes El Corte
Inglés, al equipo del Hotel R2 Costa Calma,
al servicio fotografico y de audiovisuales y a
las casas comerciales. Sin el concurso de todo
este conjunto de actores no hubiera sido po-
sible la 502 Reunidn Anual Conjunta de las So-
ciedades Canarias de Pediatria.

(QUEREMOS CON ESTE EDITORIAL HOMENAJEAR A TODOS LOS PEDIA-
TRAS Y A TODAS LAS JUNTAS DIRECTIVAS, ENCABEZADA POR SUS
RESPECTIVOS PRESIDENTES Y PRESIDENTAS DE AMBAS SOCIEDADES,
QUE HAN HECHO POSIBLE CONMEMORAR ESTA 502 REUNION' ANUAL
CONJUNTA DE LAS SOCIEDADES CANARIAS DE PEDIATRIA.

Luis Pefia Quintana
Presidente del Comité Organizador
de la 502 Reunion Anual Conjunta

de las Sociedades Canarias de Pediatria
y de la Sociedad Canaria de Pediatria
de Las Palmas
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Tumores del sistema nervioso central en la edad
pediatrica. Revision de la casuistica

Ariana Celeste Seco Pozo?!, Andrea Mederos Rodriguez?, Ménica Garcia
Farifia?, Macarena Gonzalez Cruz’ Ana Belén Caparros Nieto?, Beatriz

Palenzuela Afonso?®, Mario Garcia Conde* Pablo Febles Garcia*
1.  Graduada en Medicina. Universidad de La Laguna. Hospital Uni-
versitario de Canarias
2. Medico residente de Pediatria. Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife
3. Pediatra. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Cana-
rias, Tenerife. Unidad de Oncohematologia Pediatrica
4 Neurocirujano. Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario
de Canarias, Tenerife

Resumen

Introduccion y objetivos. Los tumores del sis-
tema nervioso central (SNC) ocupan el primer
lugar en frecuencia entre los tumores soélidos
infantiles, siendo segunda causa de cancer in-
fantil y suponiendo una importante causa de
morbi-mortalidad. Este estudio tiene como
objetivo realizar un analisis descriptivo retros-
pectivo de los tumores del SNC primarios regis-
trados en el Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario de Canarias (CHUC) entre el afio
2005y el 2022 y comparar los resultados obte-
nidos con los descritos en la bibliografia.

Material y métodos. Se incluyé una muestra
de 47 pacientes de entre 0y 15 afos con diag-
noéstico de tumor del SNC para llevar a cabo un
analisis descriptivo retrospectivo de cada caso.

Resultados y conclusiones. La incidencia
en nuestro grupo es de 5,3 casos por cada
100.000 habitantes de edad pediatrica, con
una media de edad al diagndstico de 6,7 afos
y predominio del sexo femenino (relacion va-
ron/mujer 1:1,5). La asociacion a sindromes de
predisposicion genética se registra en el 12,8
% de nuestros pacientes. La localizacion infra-
tentorial es la mas frecuente. El tipo histoldgico
predominante son los gliomas de bajo grado.
El tratamiento mas empleado es el quirdrgico.
La supervivencia a 5 afios es del 76,6 % (83,7 %
si excluimos los DIPG), con secuelas en torno
al 70 % de los pacientes, entre las que predo-
minan las neuroldgicas. Los resultados obteni-
dos son equiparables a los mejores resultados
publicados en la literatura cientifica por otros
grupos a nivel nacional e internacional. La su-
pervivencia para nuestro grupo es superior a la
registrada a nivel nacional.

Palabras clave: epidemiologia, pediatria, se-
cuela, supervivencia, tumores del sistema ner-
vioso central

Pediatnc central nervous system
tumors. Analysis of casuistics

Abstract

Introduction and objectives. Central Nervous
System (CNS) tumors rank first in frecuency
among solid tumors in children, being the se-
cond leading cause of childhood cancer and
a significant cause of morbidity and mortality
despite advances in diagnosis, treatment and
follow-up. Our objective is to conduct a retros-
pective descriptive analysis of primary CNS tu-
mors recorded in the Pediatrics Department of
the Hospital Universitario de Canarias (CHUC),
between 2005 and 2022, and to compare the
obtained results with those described in the na-
tional and international literature.

Materials and methods. A sample of 47 pa-
tients aged 0 to 15 years diagnosed with CNS
tumor was included to carry out a retrospective
descriptive analysis of each case.

Results and conclusion. The incidence in our
group is 5.3 cases per 100.000 pediatric popu-
lation, with a mean age at diagnosis of 6.7 years
and a predominance of females (male-to-fe-
male ratio of 1:1.5). 2 Association with genetic
predisposing syndromes is observed in 12.8 % of
our patients. Infratentorial location is the most
common, and the predominant histological type
is low-grade gliomas. The most commonly used
treatment is surgery. The 5-year survival rate is
76.6 % (83.7 % if excluding DIPG), with sequelae
in approximately 70 % of the patients, predo-
minantly neurological. The obtained results are
comparable to the best results published in the
scientific literature by other groups at the na-
tional and international levels. Survival for our
group is higher than the national average.

Keywords: Central nervous system neoplasms,
complications, epidemiology, pediatrics, survi-
val
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Introduccion dencia, caracteristicas, tratamiento, se-

Los tumores del SNC en pediatria se caracte-
rizan por englobar un grupo heterogéneo de
neoplasias, tanto por su histologia, localiza-
cién como conducta biolégica, lo que condi-
ciona una respuesta al tratamiento y pronds-
tico diferentes a los tumores del adulto.

En los ultimos afios, los avances en neuroi-
magen, neurocirugia, radioterapia, biologia
molecular y quimioterapia han permitido
gue se consiga una mejora significativa en
las tasas de supervivencia. Pese a ello, es-
tos tumores contindan suponiendo una im-
portante causa de morbi-mortalidad en Ia
infancia. Ademas, conocer las secuelas que
pueden desarrollar estos pacientes permiti-
ria trazar un plan de seguimiento adecuado.

En Espaifa, segun el Registro Nacional de
Tumores Infantiles (RETI) se diagnostican
en torno 1.500 casos nuevos de cancer in-
fantil al afio, con una incidencia de 155,5
casos nuevos por millén de nifios al afio.
Los tumores del SNC representan el 22 %
del total de tumores en la infancia, siendo
la segunda neoplasia mas frecuente a esta
edad y ocupando el primer lugar entre los
tumores solidos?.

Su incidencia anual en nifios es de 2,4 a 6,3
casos por cada 100.000. Sin embargo, cons-
tituyen la causa mas frecuente de muerte
entre todos los canceres infantiles 234,

El objetivo principal de nuestro estudio con-
siste en comparar los resultados obtenidos
de los pacientes pediatricos diagnosticados
de un tumor del SNC en el CHUC entre ene-
ro del 2005 y diciembre de 2022 con los re-
sultados descritos en la bibliografia a nivel
nacional e internacional.

Para ello, se han establecido los siguientes
objetivos secundarios: realizar una revisiéon
bibliografica de la epidemiologia asociada a
tumores del SNC en edad pediatrica, reali-
zar un analisis descriptivo de las caracteris-
ticas epidemioldgicas de nuestro grupo de
pacientes, y por ultimo, analizar la supervi-
vencia global (SG) a 5 afios de nuestro gru-
po de pacientes.

Material y metodos

Se trata de un estudio observacional des-
criptivo retrospectivo que analiza la inci-

cuelas y supervivencia de los tumores in-
tracraneales primarios diagnosticados en
el Servicio de Pediatria del CHUC entre el
ano 2005 y el 2022.

La poblacién estudiada se corresponde
con pacientes de entre 0 y 15 afos con
diagndstico de tumor intracraneal, con
independencia de su estirpe histoldgica
Se excluyeron a aquellos pacientes con
metastasis secundarias del SNC. Los indi-
viduos incluidos forman parte de la po-
blacién hospitalaria registrada en la base
de datos de Historias Clinicas del sistema
informatico del CHUC (SAP Logon 750). A
partir de la informacion obtenida se elabo-
roé una tabla con los datos de interés, diso-
ciada de los datos personales.

Se utilizé6 una hoja calculo creada con el
programa Microsoft Excel en la que se re-
cogieron los siguientes datos: sexo; edad
de debut y afio de debut; antecedentes
personales; antecedentes familiares; cli-
nica al diagnéstico; anatomia patoldgica;
biologia molecular; citogenética; localiza-
cién; tamafo; rama de tratamiento segun
protocolo o ensayo clinico; tratamiento
quimioterapico; tratamiento quirudrgico y
cirugias de rescate; radioterapia; fecha de
fin de tratamiento; secuelas; recaidas/re-
cidivas/progresién; tratamiento de recai-
das; status actual; exitus y causa de exitus;
fecha de ultima visita.

Resultados

Se ha recogido informacién de un total
de 47 pacientes de entre 0 y 15 afos con
diagnéstico de tumor del SNC en el CHUC
entre el 2005 y el 2022 (figura 1). De ellos,
28 son mujeres (59,6 %) y 19 varones (40,4
%), con un ligero predominio de mujeres
con respecto a varones. La mediana de
edad al diagnodstico es de 7 anos, y la me-
dia es de 6,7 afios con una desviacion es-
tandar (DE) de 3,9 (intervalo de confianza
(IC) del 68 % de 2,8-10,6 afios, IC del 95 %
de 0-14,5 afios).

Se determind la asociacién de estos tumo-
res con sindromes de predisposicion gené-
tica en seis casos (12,8 %), cuatro de ellos
(8,5 %) con diagndstico de Neurofibroma-
tosis (NF) asociada a tumores tipicos (as-
trocitomas de via 6ptica) y dos (4,3 %) con
Esclerosis tuberosa (ET) asociada de astro-
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citomas subependimarios.

Clinica al diagnéstico. La clinica predomi-
nante fue la de hipertension intracraneal
(HTIC) (cefalea, vomitos matutinos pro-
yectivos, irritabilidad, etc.) que se presen-
t6 en 23 de los pacientes en el momento
del diagnodstico (48,9 %). Los sintomas de
focalidad neuroldgica fueron el motivo de
consulta en 6 de los pacientes (12,8 %), las

Incidencia anual al diagnéstico
6

crisis convulsivas en otros 3 (6,4 %) y al-
teraciones oftalmoldgicas en otros 5 (10,6
%). Si bien es cierto que estas alteracio-
nes pueden estar incluidas en la clinica de
HTIC, al aparecer aisladas se consideraron
independientes. Por ultimo, 1 caso (2,1 %)
presentd sintomas sugestivos de diabetes
insipida (sed extrema, poliuria y nicturia),
otro presentd pubertad precoz (2,1 %),
otros 6 (12,8 %) estaban asintomaticos al

0
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Figura 1. Incidencia anual de tumores del SNC. Numero de casos de tumores del SNC diagnosticados cada afio en
el Servicio de Pediatria del CHUC desde 2005 hasta diciembre de 2022

Incidencia de tumores intracraneales segun su histologia

Otros tumores

Meduloblastomas

17,0%

Tumor germinal cerebral
2.1%
Craneofaringiomas
6,4%

Gliomas de bajo grado

Ependimomas
14 9%
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Figura 2. Incidencia de tumores intracraneales segun su histologia. Porcentaje de incidencia para cada tipo histo-
légico y en base a los diagndsticos en el Servicio de Pediatria del CHUC entre 2005 y diciembre de 2022. En "Otros
tumores" se incluye 1 caso de PNET y 1 caso de meningioma rabdoide atipico
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diagndstico y en los 2 restantes (4,3 %) no
se recogio la clinica al diagnédstico en la his-
toria clinica.

Localizacion. En nuestra muestra, la loca-
lizacion infratentorial se presentd en 27
pacientes (57,4 %), frente a 20 pacientes
con localizacion supratentorial (42,6 %). En
cuanto a los tumores infratentoriales, 11
estaban localizados en cerebelo (23,4 %), 8
en troncoencéfalo (17 %) y 8 adyacentes al
42 ventriculo (17 %). Entre los supratento-
riales, 11 eran de localizacion hemisférica
(23,4 %), 4 de via dptica (8,5 %) y 5 hipofi-
sarios (10,6 %).

Histologia. En cuanto al tipo histoldgico,
el mas frecuente entre los pacientes de
nuestra muestra es el glioma de bajo gra-
do, que ocupa casi la mitad de los casos
(46,8 %), seguido por el meduloblastoma,
que representa el 17 % de los casos (figura
2). La informacion mds relevante recogida
en cada caso, ordenados segun el tipo de
tumor, se representa en la tabla 1.

Tratamiento. En cuanto al tratamiento, la
cirugia es la piedra angular del tratamien-
to, formando parte del esquema terapéu-
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tico (como tratamiento Unico o junto con
otras modalidades) en 35 del total de los
casos (74,4 %). También se recurrié a la ci-
rugia como tratamiento de rescate en 8 ca-
sos (17 %). El segundo lugar en frecuencia
lo ocupa la quimioterapia, que fue necesa-
ria en 23 de los casos (48,9 %), seguida por
la radioterapia, que se utilizé en 20 pacien-
tes (42,6 %). El tratamiento administrado
en cada caso fue el establecido segun la
Sociedad Espafiola de Hematologia y On-
cologia Pediatricas a nivel nacional (SE-
HOP) y reflejado en los distintos protoco-
los/ensayos clinicos de tratamiento segun
cada patologia concreta.

Supervivencia. La SG a los 5 afios del diag-
noéstico fue del 72,5 %, con un numero
total de fallecidos de 11 pacientes (27,5
%). Dado que la mortalidad de los gliomas
difusos de la protuberancia (DIPG) es del
100 % al ser tumores incurables, se calculd
también la SG excluyendo a los pacientes
con este diagnéstico, obteniendo una su-
pervivencia del 80,5 %. Excluidos los DIPG,
los ependimomas ocupan el primer puesto
en mortalidad, con un 42,8 % de fallecidos
para los pacientes con este diagndstico (fi-
gura 3).

Supervivencia segun la histologia
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Figura 3. SG segun histologia. Para cada histologia, la columna izquierda corresponde con el nimero de casos
diagnosticados en el Servicio de Pediatria del CHUC y la columna derecha el nUmero de casos supervivientes a
cinco afios
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Tabla 1. Caracteristic

Casos Sexo | Mediana | Localizacion Clinica
de edad
GBG 22 3227 | 7a+3,5m | ST45,5 % Asintomaticos con hallazgo casual: 4 casos (18,2 %)
(46,8) | %
IT 54,5 % Clinica de HTIC: 10 casos (45,5 %)
Q77,3
% Alteraciones oftalmoldgicas: 4 casos (18,2 %)
Focalidad NRL: 3 casos (13,6 %)
Pubertad precoz: 1 caso (4,5 %)
DIPG 48,5 | 450 6a + 6,5|I1T 100 % Clinica de HTIC: 4 casos (100 %)
%) % m
Q@ 50
%
Ependimoma 7 3857 |4a+3m | ST57,1% Clinica de HTIC: 7 casos (100 %)
(149 | %
%) IT 32,9 %
Q14,3
%
Craneofaringioma | 3(6,4 | & 100 6a ST 100 % Clinica de HTIC: 2 casos (66,7 %)
%) %
Alteraciones oftalmoldgicas: 1 caso (33,3 %)
Tumor germinal 1(2,1 3100 | 11a ST 100 % Clinica sugestiva de diabetes insipida (100 %)
cerebral %) %
Meduloblastoma 8 3425 6a+6m | IT 100 % Clinica de HTIC: 6 casos (100 %)
17 %) | %
Q75
%
PNET 1(2,1 @100 |1ay9m | ST 100 % Focalidad NRL (100 %)
%) %
Meningioma rab-| 1 (2,1 3100 | 13ay9m | ST 100 % Focalidad NRL (100 %)
doide atipico %) %

a: afos; m: meses; DIPG: gliomas difusos de la protuberancia; GBG: gliomas de bajo grado; HTIC: hipertensic
rugia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; ST: supratentoriales; TAPH: trasplante at
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as segun la histologia

Tratamiento SGab5a Secuelas
QX: 45,5 % 89,5 % 63,6 %: paresia de miembros y pares craneales, marcha inestable, alteraciones de la coordi-
nacion y equilibrio, vejiga neurégena, epilepsia, disfonia y disfagia, alteraciones en la audicion,
QX +QT: 4,5% fistulas de LCR, hipotiroidismo, diabetes insipida central, insufi ciencia suprarrenal 32, meno-
pausia precoz y pubertad precoz, osteonecrosis mandibular y ulcus gastrico.
QX + QT +RT 13.6 Secuelas agudas en relacién con el tratamiento como meningitis post-quirdrgica y pseudo-
% ; meningocele, infeccion de la herida quirtrgica, sindrome pierde sal post-quirirgico y eritema

medicamentoso.
QT: 13,6 %

Terapia dirigida
(Everolimus): 4,5 %

Sin TTO: 18,2 %

QX + RT: 25 % 0% 100 %: paralisis de pares craneales, trastornos de la marcha y de la motilidad ocular y me-
ningitis aguda
RT + QT: 50 %

RT + Inmunoterapia:

25 %

QX: 14,3 % S7ei% 85,7 %: alteraciones neuromotoras y neurocognitivas y alopecia circunferencial en la regién
irradiada.

QX + RT: 28,6 %

QX + RT + QT: 42,8

%

Sin TTO: 14,3 %

QX: 66,7 % 100 % 100 %: epilepsia, ictus, alteraciones oculares (amaurosis y defectos campimétricos), paresia
de miembros, hipomelanosis secundaria, hipopituitarismo, hipotiroidismo, insuficiencia supra-

QX + RT: 33,3 % rrenal 22, diabetes insipida central, obesidad severa y resistencia a la insulina.

QX +RT +QT: 100 | 100 % 100 %: hipopituitarismo y dislipemia.
0,

)

QX + QT: 16,7 % 83,3 % 83,3 %: déficit motores, sindrome cerebeloso residual, ototoxicidad por cisplatino, mielotoxici-
dad por ciclofosfamida, mutismo cerebeloso postquirdrgico, disfagia orofaringea secundaria,

QX + RT + QT: 83,3 panhipopituitarismo e hipotiroidismo primario no autoinmune (en relaciéon con la radioterapia

% craneoespinal).

QX + QT + TAPH: 100 % 100 %: hemiparesia izquierda de favorable evolucion
100 %

QX+ RT+ QT: 100 % | 0 % 0 %

n intracraneal; IT: infratentoriales; NRL: neuroldgica; PNET: tumores neuroectodérmicos primitivos; QX: ci-
1télogo de progenitores hematopoyéticos;TTO: tratamiento.
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Secuelas. Las secuelas derivadas del pro-
pio tumor o de su tratamiento afectaron a
33 de los 47 pacientes (70,2 %), siendo las
primeras en frecuencia las secuelas neu-
rolégicas, que afectan a un 42,6 % de los
pacientes, seguidas de las endocrinas, con
un 21,3 %.

Las secuelas neurolégicas registradas in-
cluyen, por orden de frecuencia: afecta-
cion de pares craneales en un 17 % del to-
tal de los pacientes (amaurosis y defectos
campimétricos por afectacién del 22 par
craneal, paresia/pardlisis oculomotora,
paralisis facial, alteraciones de la audicion
por afectacidn del par 8, disfagia y disfo-
nia), paresia de miembros superiores, in-
feriores o ambos (10,6 %), alteraciones de
la marcha, coordinacién y equilibrio (10,6
%), epilepsia (8,5 %), retraso psicomotor
(4,3 %), secuelas neurocognitivas (4,3 %),
nistagmus (4,3 %), vejiga neurdgena (2,1
%) e hidrocefalia que requirié de coloca-
cion de drenaje de liquido cefalorraquideo
(LCR) (2,1 %).

Las secuelas endocrinas estan constitui-
das fundamentalmente por alteraciones
propias del dafo hipofisario y el déficit de
sus hormonas. Se incluyen, por orden de
frecuencia: hipotiroidismo 22 (19,1 % del
total de pacientes), insuficiencia suprarre-
nal 22 (12,8 %), diabetes insipida central
(8,5 %), talla baja por déficit de GH (8,5%),
obesidad hipotaldmica (4,3 %), pubertad
precoz (4,3 %) y amenorrea/menopausia
precoz (2,1 %).

Como secuelas aisladas, 2 de los casos
de meduloblastoma presentaron ototoxi-
cidad por el tratamiento con cisplatino
(28,57 % entre los casos de meduloblasto-
ma, 4,3 % del total de pacientes) y se pro-
dujo un caso de alopecia circunferencial
en la regidn irradiada para el tratamiento
de un ependimoma (2,1 %).

Discusion

Dada la poblacidn pediatrica asumida por
el CHUC (46.089 habitantes)® y la media
de casos anuales diagnosticados calcu-
lada a partir de nuestra muestra (media
de 2,44 diagndsticos anuales de tumor
intracraneal, mediana de 3 casos/afio),
se calcula una incidencia de 5,3 casos por
cada 100.000 habitantes. Por su parte, el
Registro Espanol de Tumores Infantiles

(RETI-SEHOP), muestra en su ultimo in-
forme (publicado en 2021) una inciden-
cia de 33,2 casos de tumores del SNC por
cada millén de habitantes en nifos, lo que
equivale a 3,3 casos por cada 100.000%. En
EEUU se registran datos similares de inci-
dencia, con 5,85 casos por cada 100.000
habitantes de 0 a 14 afios entre 2014 y
2018°. Otras publicaciones que unifican
registros epidemioldgicos de varios paises
sitian el intervalo de incidencia entre 2,4 y
6,3 diagndsticos por cada 100.000 nifios?>.

En cuanto al sexo, el predominio de tu-
mores intracraneales en el sexo femenino
en nuestra muestra discrepa con respecto
a los registros, donde predomina el sexo
masculino®’. La diferencia hallada en la
muestra es poco acusada, con una relacion
varén/mujer de 1:1,5, frente a diferencias
también discretas en los estudios publica-
dos, pero a favor del sexo contrario (ratio
varén/mujer de 1,5)%3.

La media de edad al diagndstico para los
pacientes del CHUC es de 6,7 afios. Segln
la bibliografia, la incidencia de tumores del
SNC es superior en nifilos menores de cinco
afos?, incluso hay publicaciones que ha-
blan de un predominio de estos tumores
en menores de un afio’.

La clinica asociada en el 48,9 % de los pa-
cientes estudiados era compatible con el
aumento de la presidn intracraneal, la li-
teratura apoya este hallazgo, siendo la ce-
falea un sintoma practicamente constante
en los tumores cerebrales infantiles®.

La localizacion mas frecuente en nuestra
muestra fue la infratentorial (57,4 %) fren-
te a la supratentorial (42,6 %). La bibliogra-
fia recoge que aproximadamente del 50 %
al 55 % de todos los tumores del SNC in-
fantiles son infratentoriales, si bien en los
primeros seis meses de edad, los tumo-
res supratentoriales son en realidad mas
comunes, y a partir de los dos afios, esta
ubicacion se invierte, siendo hasta el 60 %
infratentoriales?. El cerebelo y los hemisfe-
rios cerebrales comparten el primer lugar
en frecuencia, con porcentajes idénticos
(23,4 %), para los casos de nuestro regis-
tro. Por su parte, estudios internacionales
muestran, como localizaciéon mas frecuen-
te, el cerebelo, seguida de hemisferios ce-
rebrales y, por ultimo, la hipdfisis.

Un 12,8 % de los pacientes con tumores



canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023

del SNC de nuestro estudio presentaban
algin sindrome de predisposicion gené-
tica, concretamente NF (8,5 %) y ET (4,3
%). Un estudio publicado por Zhang J et al
(2015) mostré que un 8,6 % de los tumo-
res del SNC en ninos y adolescentes surgen
en el contexto de sindromes de predispo-
sicién con mutaciones en linea germinal®,
un porcentaje que probablemente au-
mente de forma paralela a los avances en
investigacion y diagndstico. Otro estudio
mas reciente de Farouk Sait S et al (2021)
recoge que entre el 8 % y el 19 % de los
pacientes pediatricos con tumores del SNC
albergan una alteracion de la linea germi-
nal en un gen de predisposicion tumoral
clasico (NF1, P53)%.

En cuanto a la histologia, en nuestra mues-
tra predomina el glioma de bajo grado
(46,8 %), seguido por el meduloblastoma
(7 %). Los estudios coinciden, situando a
los gliomas de bajo grado en primer lugar
(30-50 % de los casos), seguidos del me-
duloblastoma (16-25 %)*!. Una vision mas
concreta y actualizada de la situacion na-
cional puede extraerse del RETI, con un
40 % de astrocitomas de entre el total de
tumores del SNC, y un 14,4 % de medulo-
blastomas’.

El tratamiento mds utilizado fue la cirugia,
aplicada en el 74,4 % de los pacientes. Este
resultado se debe a que, segln estudios,
el prondstico de esta patologia depende
de una reseccion amplia y completa, afa-
diendo terapias adyuvantes en caso de ser
necesarias'’.

La SG a 5 afios calculada para la poblacion
pediatrica del CHUC con este diagndstico
es del 72,5 %, alcanzando el 80,5% si ex-
cluimos los tumores DIPG. En Espaiia, los
registros muestran una supervivencia me-
dia a 5 afos en torno al 58-64 % para el
periodo 2010-20152 El RETI no ha reco-
gido hasta el momento supervivencias a
cinco afios superiores al 65 % desde el afio
1980, por lo que la supervivencia en nues-
tro grupo es superior a la media nacional’.
En EEUU, entre el 2014 y el 2018, la super-
vivencia a 5 afios fue del 74,8 %°.

Para cada tipo histoldgico y atendiendo a
los mas frecuentes, los gliomas presentan
una supervivencia del 89,5 % en nuestro
grupo y del 75 % a nivel nacional’. Los me-
duloblastomas alcanzaron cifras de super-
vivencia del 83,3 % en el CHUC. Si unimos
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los porcentajes de los meduloblastomas y
el PNET, con el fin de poder comparar con
los resultados nacionales mas actualiza-
dos, la supervivencia es del 85,7 % para
nuestra muestra, claramente superior al
55 % (con maximos de 61 %) que se recoge
en el RETI".

Las secuelas derivadas del propio tumor
o de su tratamiento afectaron al 70,2 %
de los pacientes de nuestra muestra. La
literatura avala que mas de dos tercios
(66,7 %) de los pacientes supervivientes a
largo plazo presentan al menos una com-
plicacién médica cronica®®. Oeffinger et al
(2006) senalan que, de cada tres supervi-
vientes, dos experimentaran al menos un
efecto médico tardio relacionado con el
diagndstico y el tratamiento, de cada diez,
cuatrrodesarrollaran multiples efectos tar-
dios relacionados con la terapia y, de cada
cuatro, uno desarrollara un efecto tardio
potencialmente mortal atribuible al diag-
nostico y tratamiento. Las secuelas endo-
crino-metabdlicas son las mas frecuentes
tras un cancer en la infancia®®, si bien la lo-
calizacion de los tumores que se estudian
en nuestro caso explica que las secuelas
neuroldgicas sean las mads frecuentes (42,6
%), seguidas de las endocrinas (21,3 %).

Con todo ello, tras analizar en este estudio
las caracteristicas mas relevantes acerca
de los tumores del SNC en los pacientes de
nuestro hospital, podemos concluir que:

- lLaincidencia de los tumores del SNC en
el CHUC es superior a la media registra-
da a nivel nacional.

- El predominio de estos tumores en el
sexo femenino en nuestra muestra dis-
crepa con respecto a los registros, don-
de predomina el sexo masculino.

- La media de edad al diagnéstico para
los pacientes del CHUC es de 6,7 anos,
mientras que los estudios publicados
muestran una incidencia mayor en me-
nores de 5 afios.

- La clinica al diagnéstico que aparece
mas frecuentemente asociada a estos
tumores es la compatible con HTIC, tan-
to en nuestra muestra como en la litera-
tura.

- La localizacién infratentorial es la mas
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frecuente, en concreto el cerebelo, se-
gun nuestros resultados y segun los es-
tudios publicados.

- Lossindromes de predisposicion genéti-
ca se asociaron al 12,8 % de los diagnds-
ticos del CHUC, lo que es comparable
con lo descrito en la bibliografia (8-19 %
de asociacion).

- Los gliomas de bajo grado son el tipo
histolégico predominante entre los tu-
mores del SNC, seguidos del medulo-
blastoma, en nuestro grupo y en gene-
ral.

- Lacirugia es fundamental para el trata-
miento de este tipo de tumores, ya que
el prondstico de esta patologia depen-
de de una reseccidon amplia y completa.

- La SG a 5 afios en nuestro hospital fue
del 72,5 %, considerablemente superior
a la calculada en los registros naciona-
les, con supervivencias a cinco afos del
58-64 %. En otras regiones, como en
EEUU, la supervivencia se asemeja mas
a la calculada en nuestra muestra, sien-
do del 74,8 % entre 2014 y 2018.

- Las secuelas descritas con mayor fre-
cuencia fueron las neuroldgicas, segui-
das de las endocrinas. Estas ultimas son
responsables de las secuelas mas comu-
nes del cancer infantil.

La realizacion de analisis descriptivos,
como el elaborado para esta muestra, per-
mite evaluar caracteristicas epidemioldgi-
cas y resultados asistenciales que podran
compararse con analisis futuros.

El hallazgo de las diferencias observadas,
sobre todo en supervivencia global, sirve
como punto de partida para nuevos estu-
dios que puedan filiar el origen de la dispa-
ridad (caracteristicas genéticas, abordaje
de la patologia, etc.) y motivar los avances
diagndsticos y terapéuticos para la mejora
de los resultados.

Es importante resaltar la relevancia de re-
visar periddicamente los resultados epide-
mioldgicos, tanto a pequefia (hospitales)
como a gran escala (paises), para conocer
las tendencias e impulsar el avance de lo
gue todavia supone un desafio para la on-
cologia pediatrica por su incidencia y mor-

talidad, los tumores del sistema nervioso
central en la edad pediatrica.
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Resumen Title: Pediatric narcolepsy. A

La causa mds frecuente de hipersomnia
en la poblacion pediatrica es la privacion
cronica del suefio, pero la narcolepsia es
una de las entidades mas caracteristicas.

Se presenta un caso de un nifio de seis
afios de edad con somnolencia diurna
excesiva de un afio de evolucidn, cataplejia
y ptosis palpebral al realizar una accién
mantenida mucho tiempo, con el resto de
la exploracion fisica normal. Se realiza una
polisomnografia dentro de la normalidad
y un test de latencias multiples del suefio
gue es positivo, por lo que es diagnosticado
de narcolepsia. Se inicia tratamiento con
metilfenidato, se recomienda higiene del
suefio y se programan siestas de maximo
30 minutos. Con esto el paciente es capaz
de seguir una vida normal, no quedandose
dormido en sus actividades cotidianas.

La cataplejia, aunque patognomonica de
la narcolepsia, no esta presente en todos
los pacientes. Por este motivo se deben
conocer las caracteristicas clinicas de esta
entidad ya que el tratamiento eficaz mejora
la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: disomnias, narcolepsia,
cataplejia, suefio, polisomnografia

case report
Abstract

The most common cause of hipersomnia
in pediatric population is chronic sleep
deprivation, but narcolepsy is one of the
most characteristic entities.

We present a case of a 6 year old boy with
a one-year history of excessive daytime
somnolence, cataplexy, and palpebral ptosis
when performing an action maintained
in time, with the rest of the physical
examination without significant findings.
A polysomnography is performed with a
normal result, and a multiple sleep latency
test gives the diagnosis of narcolepsy.
Treatment with methylfenidate is started
and the patient receives sleep higiene
recommendations and 30-minute naps are
programmed. This allows the patient to
follow a normal life, not falling asleep in
daily activities.

Cataplexy, although pathognomonic of
narcolepsy, is not present in every patient.
Therefore the clinical features of this entity
must be known as its effective treatment
improves the quality of life of patients.

Keywords: dyssomnias, narcolepsy,
cataplexy, sleep, polysomnography

Introduccion es su ejemplo mas representativo por lo

La duracion ideal del suefio es aquella que
permite realizar las actividades diarias con
normalidad. Las disomnias son la altera-
cion en la cantidad, la calidad o el horario
del suefio. La hipersomnia por su parte es
la necesidad imperiosa de quedarse dor-
mido con incremento de la somnolencia
diurna y tipicamente es un sintoma de
otros trastornos®.

Aunque la causa mas frecuente de hiper-
somnia en la poblacién pediatrica es la pri-
vacion crénica del suefio !, la narcolepsia

caracteristicas que son sus manifestacio-
nes clinicas. La narcolepsia cursa con una
somnolencia diurna excesiva, episodios de
cataplejia, alucinaciones hipnagoénicas o
hipnopdmpicas, episodios de paralisis del
suefio y un suefio nocturno interrumpido?.
La cataplejia es un sintoma patognomoni-
co de esta enfermedad y se caracteriza por
una pérdida brusca del tono muscular ha-
bitualmente desencadenada por una emo-
cién intensa, el ejercicio o la fatiga®.

Para su diagndstico se siguen los criterios
de la Clasificaciéon Internacional de los
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Trastornos del Suefio? (tabla 1). La presen-
cia del HLA DQB1*0602 apoya el diagnods-
tico pero no es necesaria su presencia®.
En cuanto a las pruebas de neuroimagen,
no son necesarias para el diagndstico pero
suelen realizarse para excluir las lesiones
ocupantes de espacio como causas de la
somnolencia®.

El tratamiento se basa fundamentalmen-
te en medidas no farmacoldgicas como la
informacion y educacién del paciente y la
familia sobre la enfermedad incluyendo
énfasis en tener supervision al realizar ac-
tividades potencialmente peligrosas, en
tener unos hdbitos del suefio saludables
(figura 1) y en realizar siestas breves pro-
gramadas a lo largo del dia. También suele
ser necesario el tratamiento farmacoldgi-
co con medicamentos como estimulantes
(metilfenidato), antidepresivos y el oxiba-
to sodico®.

Caso clinico

Nifo de seis afos de edad que acude al
servicio de neurologia pediatrica por pre-
sentar somnolencia diurna de un ano de
evolucion.

Como antecedentes personales se tratd
de un embarazo a término y parto normal
sin problemas perinatales. Ha presentado
un desarrollo psicomotor y lenguaje nor-
males. Padece de rinitis alérgica y atopia,
en tratamiento con budesonida y cetirizi-

Articulos originales

na. Presenta alergia a los frutos secos. No
refiere antecedentes familiares de interés.

En la anamnesis inicial el familiar del pa-
ciente reconoce siestas diarias a horas
inadecuadas y gran facilidad para que-
darse dormido en cualquier lugar (como
en el coche, el colegio o mientras come)
Las siestas no le impiden al nifio conciliar
el suefio nocturno. Como sintomatologia
asociada refiere episodios de temblores
de miembros inferiores seguido de risa
inmotivada con caida al suelo por suefio
inmediato.

Durante la exploracion, si estd realizando
una accion mantenida mucho tiempo (de
pie sin hacer nada o en la exploracion de
la motilidad ocular cuando mantiene la
mirada vertical hacia arriba) aparece ligera
ptosis palpebral que cede cuando se le es-
timula. El resto de la exploracidn fisica es
normal, incluyendo el lenguaje, los pares
craneales, el tono, la fuerza, el trofismo,
los reflejos osteotendinosos, la marcha y
el cerebelo.

Inicialmente se solicita una analitica don-
de Unicamente destaca una anemia fe-
rropénica que recibid tratamiento. Poste-
riormente se solicité una valoraciéon por
otorrinolaringologia donde observaron
una hipertrofia adenoidea del 20% vy rinitis
alérgica, sin impresionar de apnea del sue-
flo. Asimismo, una valoracién por oftalmo-
logia que fue normal.

Tabla 1 Criterios diagndsticos de la narcolepsia segun la Clasificacidn Internacional de Desor-

denes del Suefio?

Somnolencia diurna excesiva al Presente
menos 3 meses
Cataplejia Presente No presente
Hipocretina en LCR <110 pg/mL Normales
TLMS < 8 minutos < 8 minutos
PSG y TLMS Dos entradas en fase REM en < 15 minutos en el TLMS
Una entrada en fase REM en < 15 rcr)minutos en el TLMS y otra en la PSG

*El diagndstico de narcolepsia tipo 1 se confirma cumpliendo la presencia de cataplejia o ni-
veles bajos de hipocretina, ademas de la presencia de todos los demas criterios resefiados 2*El
diagnodstico de narcolepsia tipo 2 requiere que se cumplan todos los criterios resefiados?

LCR: liquido cefalorraquideo. PSG: polisomnografia.

TLMS: test de latencia multiple del sueiio.
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Posteriormente se realizé un estudio po-
lisomnografico dentro de la normalidad,
sin observar alteraciones electroencefalo-
graficas o eventos respiratorios valorables
durante la prueba.

Finalmente, el test de latencias multiple
del suefio obtuvo una latencia del suefio
media de 4,3 minutos y 3 SOREM (suefio
nocturno, 12 y 32 sjestas), siendo dichos
resultados compatibles con un test de la-
tencias multiple positivo.

El paciente es diagnosticado de narcolep-
sia tipo 1. Se recomienda higiene del suefio
(figura 1). Asimismo, se inicia tratamiento
con metilfenidato 18mg por la manana.

Con esto presenta una mejoria clinica, no
guedandose dormido en el colegio ni en-

contrandose somnoliento salvo cuando va
en coche.

Discusion

Ante un sintoma guia como la hipersom-
nia debe realizarse un diagndstico diferen-
cial entre multiples trastornos del suefio,
incluyendo la narcolepsia, pero siendo la
causa mas frecuente la privacién crénica
del suefio’.

Ademas la hipersomnia se puede manifes-
tar de distintas maneras segun la edad del
paciente, pues en preescolares y escolares
puede cursar con hiperactividad, impulsi-
vidad, agresividad o alteraciones en la con-
centracidon, mientras que en adolescentes
es mas habitual la dificultad para iniciar y
mantener la actividad motora o la caida de

Dormir al menos
10 horas por la

noche

Evitar dormir fuera
de la cama

Siestas
programadas de
maximo 30
minutos

Evitar crear miedo Medidas de W
0 angustias en ki
PAEA A higiene del proltc;r;g?adsaso
suefo sueﬁo

Evitar actividad
vigorosa 1-2 horas
antes de acostarse

Evitar bebidas o
alimentos

estimulantes

Evitar acostarse
con hambre o
exceso de
alimento/bebida

Figura 1. Medidas de higiene del suefio. Adaptado de *
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parpados’.

En nuestro paciente se debe resaltar que,
a pesar de tener una somnolencia diurna
excesiva, tenia un descanso nocturno ade-
cuado, lo cual permite descartar a la pri-
vacion crénica del sueifio como causa de la
hipersomnia.

Apoyando el diagndéstico, nuestro paciente
también presenta un dato patognomaénico
de la enfermedad: la cataplejia, manifesta-
da en este caso como caida al suelo y sue-
fo tras episodios de risa.

En cuanto el establecimiento del diagnds-
tico definitivo, en primer lugar, es necesa-
rio descartar otras entidades como se ha
hecho en nuestro caso con la valoracidn
otorrinolaringoldgica y oftalmoldgica.

El diagndstico de certeza lo dio el test de

latencias multiples del suefio, como es
de esperar. Cabe destacar que en nues-
tro caso no se realizaron otras pruebas
habituales como la concentracién de hi-
pocretina por no estar disponible ni estu-
dios de neuroimagen por no considerarse
necesarios, aunque hay autores que re-
comiendan la realizacion sistematica de
ambos’2.

La mejoria y evolucién de nuestro pacien-
te fue la habitual al seguir el tratamiento
basado en los tres pilares fundamentales:
la higiene del suefio, las siestas progra-
madas y los psicoestimulantes. Con ello
se consiguié una gran mejoria en la cali-
dad de vida permitiéndole pasar de sies-
tas diarias a horas inadecuadas a poder
llevar una vida practicamente normal,
puesto que es habitual que los nifios pre-
senten dificultades psicosociales debido a
la enfermedad®*°.

Latencia en minutos
S

Sueno nocturno Siesta 1

Siesta 2 Siesta 3

Figura 2: Test de latencia multiple del suefio (TLMS) del paciente. La linea horizontal negrita representa la media
del TLMS, que fue de 4,3 minutos
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La presencia de la cataplejia en nuestro
paciente permitié tener una alta sospecha
clinica de narcolepsia pues se trata de un
sintoma patognomanico, pero debe tener-
se en cuenta que este no siempre esta pre-
sente. Por este motivo se deben conocer
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Resumen

Introducciéon. Se ha comunicado que la
causa de la susceptibilidad a la litiasis en
nifios portadores de anomalias congénitas
del rifidn y del tracto urinario (CAKUT) es la
estasis de la orina, el flujo urinario reduci-
do vy las infecciones del tracto urinario en
la que Proteus es el microorganismo mas
involucrado. La frecuencia de anomalias
genitourinarias en nifios con urolitiasis se
sitia entre 19,1 %y 29,8 %. Se han publica-
do varios articulos en los que se ha comu-
nicado una alta frecuencia de anomalias
metabdlicas causantes de cdlculos tanto en
nifos con estenosis pieloureteral como con
reflujo vesicoureteral pero, en ningun caso,
se ha citado la causa ni se ha estudiado a
los familiares de los pacientes.

Objetivos. Demostrar si en pacientes diag-
nosticados de agenesia renal, estenosis
pieloureteral y reflujo vesicoureteral, la
frecuencia de urolitiasis es superior en sus
familiares que en los de los nifios sanos.
Comprobar si la frecuencia de anomalias
metabdlicas causantes de cdlculos es ele-
vada en nifios con las dos primeras de esas
malformaciones citadas y en sus padres.

Pacientes y métodos. Estudio retrospec-
tivo en el que se incluyeron 40 pacientes
diagnosticados de agenesia renal, 47 de
estenosis pieloureteral y 33 de reflujo vesi-
coureteral. Para su inclusion en el estudio,
se debian conocer los antecedentes fami-
liares de litiasis de primera y segunda ge-
neracion y tener realizada, al menos, una
ecografia renal. Ninguno de los pacientes
era portador de cdlculos ecograficos o ha-
bian eliminado calculos. Para los pacientes
diagnosticados de dos de las tres malfor-
maciones incluidas (agenesia renal y este-
nosis pieloureteral) se recogieron, cuando
fue posible, los valores de los cocientes cal-

cio/creatinina, citrato/creatinina y calcio/
citrato, asi como la calciuria y la citraturia
de sus padres. Se realizd una encuesta a los
familiares de 82 nifios sin antecedentes de
malformacion renal que acudieron a la re-
visiéon ordinaria en sus respectivos Centros
de Salud de la isla de Tenerife.

Resultados. La frecuencia de hipercalciu-
ria en niflos con agenesia renal unilateral
fue de 25,4 %. Si se afiaden los casos con
hipocitraturia y con cociente calcio/citra-
to elevado, la frecuencia de alteraciones
metabdlicas causantes de urolitiasis en pa-
cientes con agenesia renal ascendié a 51,7
%. En la otra serie constituida por nifios
con estenosis pieloureteral, al final del se-
guimiento existia hipercalciuria en el 26,8
% de los casos; sumando todas las anoma-
lias causantes de calculos, la frecuencia se
elevd a 53,6 %.

La frecuencia de las anomalias metabdlicas
causantes de calculos determinadas en los
padres de los pacientes fue muy elevada,
del orden de 78,3 % (estenosis pielourete-
ral) y 80 % (agenesia renal).

La prevalencia de urolitiasis en familiares
de primer y segundo grado de todos los pa-
cientes incluidos en este estudio, se situa
en un estrecho margen que oscila entre 60
% (agenesia renal) y 63,6 % (reflujo vesi-
coureteral); estenosis pieloureteral 61,7 %.
La frecuencia de dichos antecedentes en
nuestra poblaciéon de nifios sanos fue de
28,1%; las diferencias fueron estadistica-
mente significativas.

En la estenosis pieloureteral y el reflujo
vesicoureteral los antecedentes de litiasis
fueron mucho mas frecuentes en la fami-
lia materna (72,4 % en la estenosis y 71,4
% en el reflujo). Asimismo, los episodios
de litiasis habian sido mucho mas frecuen-
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tes en las madres que en los padres de los
pacientes. En la agenesia renal no existian
esas discrepancias segun sexos, de tal modo
que la frecuencia de urolitiasis fue similar
en las familias paterna y materna y en am-
bos padres.

Conclusiones. Nuestros resultados apoyan
la hipdtesis de que existe una conexion
etioldgica de indole genética entre litiasis o
prelitiasis en adultos y las tres malformacio-
nes nefrourolégicas estudiadas en nifos.

Palabras clave: Agenesia renal, estenosis
pieloureteral, reflujo vesicoureteral, hiper-
calciuria, hipocitraturia, bases genéticas de
las malformaciones renales, litiasis renal

Abstract

Introduction. It has been reported that chil-
dren suffering from congenital anomalies
of the kidney and urinary tract (CAKUT) are
more susceptible to renal lithiasis because
of urinary stasis, a decreased flow of urine
and urinary tract infections, most frequent-
ly Proteus. The prevalence of genitourinary
malformations in children suffering from re-
nal lithiasis is 19.1 % to 29.8 %. Several arti-
cles have been published in which a high fre-
guency of metabolic abnormalities causing
stones has been reported both in children
with ureteropelvic junction obstruction and
vesicoureteral reflux, but in no case has the
cause been cited nor have the relatives of
the children been studied.

Objetive. To compare children suffering
from renal agenesia, ureteropelvic junction
obstruction or vesicoureteral reflux and
their families, with healthy child and theirs.
We study if metabolic anomalies causing re-
nal lithiasis are more prevalent in children
with renal agenesia or vesicoureteral reflux.

Patients and methods. Retrospective study
including 40 patients suffering renal agene-
sis, 47 suffering ureteropelvic junction ob-
struction and 33 suffering vesicoureteral re-
flux. To be included in this study it was nec-
essary to have recorded a renal sonography
and their familiar lithiasis antecedents from
first and second generation in their files.
No children have sonographic lithiasis or
had stone expulsion. Calcium/creatinine,
citrate/creatinine and calcium/citrate rates
were determined in children suffering from
renal agenesis and ureteropelvic junction

obstruction, when it was possible. Calciuria
and citraturia was analyzed in their parents.
A survey was carried out on the relatives of
82 children with no CAKUT history who at-
tended the regular health controls at their
respective Health Centers on the island of
Tenerife.

Results. Hypercalciuria prevalence in chil-
dren with unilateral renal agenesis was 25.4
%. Metabolic disturbances causing urolithi-
asis in patients with this malformation in-
creased to 51.7 % when hypocitraturia and
a high calcium/citrate rate were included.
26.8 % of children suffering from uretero-
pelvic junction obstruction exhibited hyper-
calciuria at the end of follow up; adding all
the anomalies causing stones, the frequen-
cy rose to 53.6 %.

Metabolic disturbances causing renal litia-
sis prevalence was very high in the parents
studied (78.3 % in parents from children
with ureteropelvic junction obstruction and
80 % in parents from children with renal
agenesis).

Urolithiasis prevalence in first and second
degree relatives from all our patients in this
study was 60 % in relatives of renal agenesis
children, 61.7 % in relatives from children
with ureteropelvic junction obstruction and
63.6 % in relatives of vesicoureteral reflux
children. The prevalence of a history of uro-
lithiasis in relatives of healthy children was
28.1%; the differences were statistically sig-
nificant.

A history of renal lithiasis was much more
common in the maternal relatives from pa-
tients with ureteropelvic junction obstruc-
tion (72.4 %) and with vesicoureteral reflux
(71.4 %). Likewise, episodes of urolithiasis
were much more frequent in the mothers
than in the fathers of the patients. We do
not find any difference between father and
mother or mother relatives or father ones
from children with renal agenesis.

Conclusions. Our results point to a genetic
etiological connection between lithiasis or
prelithiasis in adults and these three types
of CAKUT in children.

Key words: Renal agenesis, ureteropelvic
junction obstruction, vesicoureteral reflux,
hypercalciuria, hypocitraturia, genetic basis
of renal malformations, renal lithiasis
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Introduccion

La asociacion entre urolitiasis y anomalias
congénitas del rifién y del tracto urinario
(CAKUT: Congenital anomalies of the kid-
ney and urinary tract) se conoce en nifios
y adultos desde la década de los afios 20
del siglo pasado®. Se ha comunicado que
la causa de la susceptibilidad a la litiasis en
estos casos es la estasis de la orina?, el flujo
urinario reducido y las infecciones del trac-
to urinario en la que Proteus es el micro-
organismo mas involucrado®. En general,
se supone que la estasis de la orina tiene
un papel importante en la patogenia de la
nefrolitiasis asociado a una anatomia renal
distorsionada debido a un lavado tardio de
los cristales y al riesgo de infecciones uri-
narias. La frecuencia de anomalias genito-
urinarias en ninos con urolitiasis se situa
entre 19,1 %*y 29,8 %°. Sin embargo, la
relacidon patogénica exacta entre la uroliti-
asis y las CAKUT sigue sin estar clara.

La agenesia renal unilateral representa
el 5 % de las malformaciones CAKUT. Se
define como la ausencia congénita de
tejido parenquimatoso renal y surge de
un error en la organogénesis. Se cree que
multiples factores estan implicados en la
patogenia de la agenesia renal, incluidas
mutaciones en varios genes importantes
en el desarrollo renal®. La mayoria de
los pacientes son asintomaticos, por
lo que generalmente se diagnostica de
manera incidental como resultado de una
ecografia prenatal o como parte de una
evaluacion de una infeccion del tracto
urinario. La agenesia renal unilateral
puede acompafiarse de otras CAKUT (32
%) entre las que el reflujo vesicoureteral
es el hallazgo mas comun (24 % de los
pacientes)’.

Como en otras anomalias CAKUT, en
pacientes con agenesia renal unilateral de
la infancia se ha observado la formacion
de calculos renales?2,

La incidencia de célculos en un rifién Unico
en varias series grandes de pacientes adul-
tos tratados por litiasis es baja (2,6 % a 5,3
%).

En la estenosis pieloureteral, el mecanis-
mo fisiopatolégico de la formacién y cre-
cimiento de los célculos se ha relacionado
con la estasis urinaria y la infeccion, como
ya se ha indicado. La incidencia de urolitia-
sis en pacientes con estenosis pielourete-
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ral es del orden de 16-44,7 %. Se ha comu-
nicado que el riesgo de formar célculos en
estos pacientes se incrementa hasta 70 ve-
ces. En 1995, Husmann et al. describieron
que el 70 % de los pacientes con esa mal-
formacion que habian eliminado cdlculos
distintos de los de estruvita (infecciosos),
eran portadores de una anomalia meta-
bolica identificable que podia originar los
calculos®. En otro trabajo posterior, se citd
que la hipercalciuria era la anomalia meta-
bolica mas frecuentemente observada en
nifios con estenosis pieloureteral®, aun-
gue la presencia de otras anomalias me-
tabdlicas también es factible como hipoci-
traturia e hiperoxaluria'**2, En estos cuatro
estudios no se registraron los anteceden-
tes familiares de litiasis®*2.

La incidencia de calculos en pacientes pe-
diatricos con reflujo vesicoureteral es de
aproximadamente 0,5 %®, mientras que
se ha estimado que la prevalencia de re-
flujo en pacientes pediatricos con calcu-
los renales se situa entre 4,1y 8,5 %*'%4,
mucho mayor que en la poblaciéon normal
(menos del 1%)*. En varios articulos se
ha confirmado esta asociacién'®’. A partir
de 2012 se han publicado varios articulos
gue han confirmado que la frecuencia de
hipercalciuria e hiperuricosuria es supe-
rior en nifios con reflujo vesicoureteral
que en los controles, aunque sus parientes
no fueron estudiados'®%. En 1997 Kohler
et al. realizaron un estudio definitorio que
establecié que existe una mayor predispo-
sicion a padecer cdlculos renales en pa-
cientes con reflujo vesicoureteral, aunque
éste ya se haya solucionado. Se estudiaron
retrospectivamente 115 pacientes (16 V,
99M) con edades ubicadas entre 16 y 60
afios (mediana 28 afios), que habian sido
diagnosticados entre 1967 y 1984 de re-
flujo vesicoureteral. En 101 casos existian
datos de nefropatia de reflujo. Se regis-
traron un total de 38 calculos renales en
21 pacientes (18 %), de los cuales cator-
ce eran completamente asintomaticos®.
La frecuencia es, en definitiva, mayor en
adultos con reflujo vesicoureteral que en
nifos con la misma patologia.

Pacientes y metodos

Estudio retrospectivo en el que se incluye-
ron 120 pacientes diagnosticados de una
de las siguientes malformaciones CAKUT,
a saber, agenesia renal, estenosis pielou-
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reteral y reflujo vesicoureteral. Para su
inclusion en el estudio, se debian cono-
cer los antecedentes familiares de litiasis
de primera y segunda generacion y tener
realizada, al menos, una ecografia renal.
Ninguno de los pacientes era portador de
calculos ecograficos. Se recogid en todos
los casos el grado de parentesco tanto por
la via paterna como por la materna. Para
ello, se procedié de forma retrospectiva a
la revisién de las historias clinicas proce-
dentes del archivo de nuestro hospital.

En dos de las tres malformaciones inclui-
das en el estudio (agenesia renal y este-
nosis pieloureteral) se recogieron, cuando
fue posible, los valores de los cocientes
calcio/creatinina, citrato/creatinina y cal-
cio/citrato, asi como la calciuria y la citra-
turia de sus padres.

Por otra parte, se realizé una encuesta a
los familiares de 82 nifios sin anteceden-
tes de malformacién renal que acudieron
a una revision ordinaria en sus respectivos
Centros de Salud de la isla de Tenerife. Se
indago sobre los antecedentes de urolitia-
sis en los padres, hermanos y familiares de
segunda grado.

Se incluyeron 40 nifios (21 V, 19 M) con
agenesia renal. Los métodos diagndsticos,
variables segun el momento del diagndsti-
co, fueron ecografia y gammagrafia renal
(DMSA). Se excluyeron los casos de dis-
plasia renal multiquistica y pacientes por-
tadores de un rifidn Unico en relacion con
una nefrectomia del 6rgano contralateral.
Ademas del lado del rifdn ausente, se re-
cogieron las edades al diagnéstico y al final
del periodo de seguimiento.

Se incluyeron en el estudio 47 pacientes
(30V, 17M) diagnosticados y tratados qui-
rargicamente en nuestro hospital de obs-
truccién de la unidn pieloureteral unilate-
ral desde 1980 a 2016. Se considerd nece-
sario para el diagndstico que el renograma
diurético fuera considerado obstructivo
acompanado de una ecografia renal com-
patible. En los casos mas antiguos en los
momentos que no se realizaba aln Ia
ecografia renal, se exigia la realizacion de
una urografia endovenosa. Se excluyeron
doce pacientes con otras patologias rena-
les asociadas. Se recogieron las edades al
diagndstico, en el momento de la interven-
cion y al final del periodo de seguimiento.

Asimismo, se registrd si el diagndstico se
habia realizado in utero, el lado obstruido,
los métodos diagndsticos y la etiologia.

Ademas, se incluyeron 33 nifos (18 V, 15
M) diagnosticados de reflujo vesicourete-
ral. Se recogieron la edad al diagndstico, la
lateralidad, el grado de reflujo y los moti-
vos por lo que se solicité la cistografia.

Definicion de hipercalciuria, hipocitraturia
y riesgo litidsico. Las orinas recolectadas
correspondian a muestras de orina aisla-
das en las que se determind calcio, citrato
y creatinina. De acuerdo con los criterios
establecidos por la Asociacién Espaiola
de Nefrologia Pediatrica, se diagnosticé
hipercalciuria en nifos de entre uno y dos
afnos cuando el cociente calcio/creatinina
(UCa/UCr) fue superior a 0,47 mg/g*. Con
base a los resultados de So et al., se diag-
nosticé hipercalciuria en nifios entre dos y
cuatro afios cuando UCa/UCr fue mayor de
0,28 mg/mg?. En nifios mayores de cua-
tro afos, el diagndstico de hipercalciuria
se realizo cuando el cociente UCa/UCr fue
superior a 0,20 mg/mg?*. El criterio diag-
ndstico de hipocitraturia fue cuando el
cociente citrato/creatinina era inferior a
250 mg/g*. Se considerd riesgo litidsico
cuando el cociente calcio/citrato fue supe-
rior a 0,33%. Estos ultimos valores de nor-
malidad se utilizaron en los padres de los
pacientes.

Valores de normalidad de la prueba de
concentracion y del FGFRe. Los valores
normales de osmolalidad urinaria maxima
obtenidos tras estimulo con desmopresina
varian durante el primer afio de la vida. Por
encima de un aino de edad, se considera que
el limite inferior de la normalidad es 800
Osm/Kg?’?8. El filtrado glomerular renal es-
timado (FGRe) se calculé segun la férmula
de Schwartz (2009): 0,413 x (talla/Cr). Se
consideran anormales valores inferiores a
90 ml/min/1,73m? %,

Métodos estadisticos Se realizé inicialmen-
te la estadistica descriptiva. Para estudiar
la distribucidon de la muestra se empled la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las varia-
bles cuantitativas que seguian una distri-
bucidon normal se expresaron como media
y desviacién estandar. Para la comparacion
de las diferencias entre variables con una
distribucion normal se utilizé la prueba de
la Bl de Student. Para la comparacion de
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las diferencias entre variables con un nime-
ro de sujetos menor de 15 en algunos de
los grupos, se utilizé la prueba de la U de
Mann-Whitney. En las tablas de contingen-
cia para el estudio de la relacién entre dos
variables cualitativas se usé la prueba de
la chi cuadrado con la correccion de Fisher
cuando fue necesario. Un valor de probabi-
lidad menor de 0,05 fue considerado esta-
disticamente significativo. Estos analisis se
realizaron utilizando el programa de esta-
distica SPSS (SPSS V 19.0, SPSS Inc., USA).

Resultados

1. Agenesia renal

1.1. Datos generales

La edad al diagndstico fue 3,05 £ 3,88 me-
ses (rango: 0-12,7; n=40). El rifidn ausente
fue mas frecuente en el lado izquierdo (n=
22; 55 %). La edad al final del seguimiento,
fue 9,39 * 6,04 afios (rango: 0,16-17,9).

1.2. Funcién renal

Al final del seguimiento, el FGRe segun la
formula de Schwartz fue 136,4 + 32,6 ml/
min/1,73 m? (rango: 81,4-189; n= 19). En
2/19 casos (10,5 %), el FGRe fue menor de
90 ml/min/1,73 m2. Asimismo, el valor de
la osmolalidad urinaria maxima fue 930,1
+ 172,6 mOsm/Kg (rango: 537-1295; n=
28). Cinco pacientes mostraron un valor
de osmolalidad urinaria maxima menor de
800 mOsm/Kg y fue normal en los 23 res-
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tantes (82,1 %).

1.3. Anomalias metabdlicas causantes de li-
tiasis y antecedentes familiares de cdlculos

En los pacientes, al final del seguimiento,
el cociente calcio/creatinina estaba ele-
vado en 11/29 casos (37,9 %), el cociente
citrato/creatinina estaba reducido en 2/29
y el cociente calcio/citrato estaba incre-
mentado en 2/29. En total, en 15/29 casos
(51,7 %) existian datos compatibles con
prelitiasis.

No se observaron diferencias en los va-
lores de esos tres cocientes al dividir Ia
muestra en funcién de que existieran o no
antecedentes familiares de litiasis. Tam-
poco existian diferencias estadisticamente
significativas en el FGRe pero, en cambio,
si se comprobaron en la osmolalidad uri-
naria maxima (tabla 1). Ilgualmente, en la
tabla de contingencia en la que se estudia-
ba la relacién cualitativa de la capacidad
de concentraciéon con los antecedentes fa-
miliares de célculos, las diferencias fueron
significativas (Fisher; p= 0,026) (tabla II).

Se anotaron antecedentes familiares de
litiasis en 24 de los 40 casos de agenesia
renal (60 %): primer grado (n= 4), segun-
do grado (n= 8) y ambos grados (n= 12).
En la tabla Ill se recogen los familiares que
habian padecido uno o mas episodios de
urolitiasis. En ocho casos, los anteceden-
tes estaban presentes por la via paterna,
en ocho por la via materna y en los ocho

Tabla I. Funcién renal segun los antecedentes familiares de litiasis en nifios con agenesia renal

Antecedentes familiares Ausencia de antecedentes P
de litiasis familiares de litiasis
FGRe (ml/min/1,73 m?) 136,4 (4,05) (n=14) 163,8 (103,4) (n=5) ns
Osmolalidad urinaria maxima 977 (155) (n=19) 856 (320,5) (n=9) 0,02
(mOsm/Kg)
Edad (afos) 14,3 (11,9) (n=19) 6,30 (9,6) (n=9) ns

Tabla Il. Relacion cualitativa entre antecedentes familiares de litiasis y la capacidad de concen-
tracién renal en pacientes con agenesia renal

Antecedentes familiares de

Ausencia de antecedentes familiares

reducida

litiasis de litiasis
Capacidad de concentracion normal 18 5
Capacidad de concentracion ol 4
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restantes por ambas vias. En 16/24 de los
casos (66,7 %) habian tenido calculos uno
0 ambos de los progenitores (padre= 8§;
madre= 7), ademas de un hermano.

En 10 familias se pudo medir la calciuria y
la citraturia de los padres de los nifios. En
ocho familias (80 %) se comprobaron ano-
malias metabdlicas causantes de calculos
(padres n= 4; madre n= 2; ambos cényu-
ges n= 2). Las anomalias metabdlicas en-
contradas en el padre o en la madre fue-
ron hipercalciuria (n= 3), cociente calcio/
citrato elevado (n= 2) e hipocitraturia (n=
1). En ambos padres se observaron hiper-
calciuria (n= 1) e hipercalciuria y cociente
calcio/citrato elevado (n=1).

2. Estenosis pieloureteral
2.1. Datos generales

La edad al diagndstico fue 28,9 £ 45,2 me-

Tabla Ill. Familiares con litiasis renal (12 y 22
grados) de nifios diagnosticados de agenesia

renal

Padre n=2
Madre n=2
Abuelo materno n=1
Abuela materna n=2
Abuela paterna n=1
Ambos padres n=1
Ambos abuelos paternos n=1
Padre y abuelo paterno n=1
Padre y tio paterno n=1
Padre y abuelo materno n=1
Padre y abuela materna n=1
Padre, abuela materna y tias paternas n=1
Padre, tio paterno y tio materno n=1
Madre, abuelo materno y tio paterno n=1
Madre, abuelo paterno y tia paterna n=1
Madre y abuela materna n=2
Hermano y tia materna n=1
Tia paterna y abuelo paterno n=1
Tio y tia paternos n=1
Abuela paterna y abuela materna n=1

ses (rango: 0,05-159; n= 47). En el subgru-
po de menos de seis meses se incluyeron
27 casos (57,4 %). El diagnostico se realizé
in utero en 35/47 casos (74,5 %).

El lado obstruido con mas frecuencia fue el
derecho: 24/47 casos (51,1%). En uno de
los pacientes la obstruccién fue bilateral.
En relacion con la etiologia, en 34 pacien-
tes se traté de una estenosis (72,3 %), en
diez, un vaso polar y ambas opciones en
otro caso. No se pudo encontrar informa-
cion en dos ninos.

Los métodos diagndsticos, variables segln
el momento del diagndstico, fueron eco-
grafia y renograma diurético en la mayoria
de los pacientes (n=33; 70,2 %). En los ca-
sos mas antiguos se uso la urografia endo-
venosa con o sin la ayuda de un renograma
diurético.

La edad de la intervencion fue 33,3 + 44,5
meses (rango: 0,3-160). Se realizd en to-
dos los casos una pieloplastia desmembra-
da segln la técnica de Anderson-Hynes.
Nueve casos fueron intervenidos por via
laparoscépica transperitoneal y, el resto,
por lumbotomia lateral. En cinco casos, se
intentd la realizacion de una dilatacion con
"baldn" antes de la intervencion quirudrgica
definitiva. La edad al final del seguimiento,
fue 127,8 £ 65,6 meses (rango: 20-244).

2.2. Funcion renal

Al final del seguimiento, el FGRe segun la
formula de Schwartz fue 125,8 + 22,9 ml/
min/1,73 m? (rango: 77,5-198; n= 41). En
1/42 casos (2,4 %), el FGRe fue menor de
90 ml/min/1,73 m?. Asimismo, el valor de
la osmolalidad urinaria maxima fue 919,8
+ 119,7 (rango: 490-1095; n= 43). En 5/43
pacientes la osmolalidad urinaria maxima
fue menor de 800 mOsm/Kg (11,6 %).

2.3. Anomalias metabdlicas causantes de
litiasis y antecedentes familiares de calcu-
los

En los pacientes, al diagnéstico, el cociente
calcio/creatinina estaba elevado en el 11,4
% de los pacientes (4/35), no se constatd
hipocitraturia y el cociente calcio/citrato
estaba incrementado en el 25 % de los ca-
sos (8/32).

Al final del seguimiento, existia hipercal-
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ciuria en 11/41 de los nifios (26,8 %), hi-
pocitraturia en siete, el cociente calcio/ci-
trato estaba elevado en dos y existia tanto
hipercalciuria como hipocitraturia en otros
dos. En total, en 22/41 casos (53,6 %) exis-
tian datos sugestivos de prelitiasis.

Se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en los valores del cociente
calcio/creatinina al final del periodo de se-
guimiento al distribuir a los nifios en fun-
cion de que existieran o no antecedentes
familiares de calculos. No obstante, estos
resultados no son valorables porque se
comprobdé que existian diferencias segun
la edad. Asimismo, segun los anteceden-
tes familiares no existian diferencias entre
subgrupos en el FGRe ni en la osmolalidad
urinaria maxima.

Se registraron antecedentes familiares de
litiasis en 29 de los 47 casos de estenosis
pieloureteral (61,7 %): primer grado (n=
7), segundo grado (n= 16), ambos grados
(n=6).
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En seis casos fue de intensidad leve (Grado
I, n= 4; Grado Il, n= 2), en trece de inten-
sidad media (n= 13) y en catorce de inten-
sidad grave (Grado IV, n= 12; Grado V, n=
2). Los métodos diagndsticos, variables
segln el momento del diagndstico, fueron
la cistografia convencional o la sonocisto-
grafia. Los motivos de solicitud de la cisto-
grafia fueron los siguientes: Ectasia piélica
o hidronefrosis diagnosticadas in Utero (n=
11), antecedente de una pielonefritis o de
una infeccidon urinaria no localizada (n=
10), pielonefritis o infecciones urinarias de
repeticion (n=9), sepsis (n= 1), bacteriuria
asintomatica (n= 1), hallazgo causal (n=1).

3.2. Funcion renal

Al diagnéstico, el valor de la osmolalidad
urinaria maxima fue 551,1 + 217,2 mOsm/
Kg (rango: 119-897; n= 33). En 25/33 pa-
cientes (75,8 %) el valor de osmolalidad
urinaria maxima fue menor de lo normal.
Se observd una relacion estadisticamente

Tabla IV. Familiares con litiasis renal (12 y 22

En la tabla IV se recogen los familiares que n : )
grados) de nifios diagnosticados y tratados de

habian padecido uno o mas episodios de

calculos renales. En siete casos, los ante-

estenosis pieloureteral

cedentes estaban presentes por la via pa- |padre O

terna, en 21/29 por la via materna (72,4 %)

y en un caso por ambas vias. En 13/29 de |Madre n=6

los casos (44,8 %) estaban presentes uno |Abuelo materno n=4

de los dos progenitores (padre n=3, madre | Abuela materna n=3

n=10). =

Tio paterno n=2

En 23 fam_lllas se pudo medir la ca]slurla Y |1ia e i

la citraturia de los padres de los nifios. En

18/23 familias (78,3 %) se comprobaron |Tio materno 0=

anomalias metabdlicas causantes de cal-

culos (nueve en los padres, cuatro en las | Tia materna n=2

madres y cinco en ambos cényuges). Las

anomalias metabdlicas encontradas en el |Padrey abuelos paternos n=1

padre o en la madre fueron hipercalciuria ;

(n= 9) e hipocitraturia (n= 4). En ambos |APueloytio paternos n=1

padres se observaron las siguientes opcio- |\, 4o y tia materna 24

nes: cociente calcio/citrato elevado (n= 2),

hipercalciuria y cociente calcio/citrato ele- | Abuela y tia maternas n=1

vado (n= 1), hipercalciuria e hipocitraturia

(n=1) e hipercalciuria (n=1). Madre y abuelo materno n=1
3. Reflujo vesicoureteral Madre y abuela materna n=1

3.1. Datos generales Padre y abuela paterna n=1

La edad al diagndstico fue 14,9 £ 21,4 me- ST el ot el

ses (rar!go: 0,03—_92,2; n=33). En 1_6 Casos | nadre y dos tios maternos At

el reflujo fue unilateral y en 17, bilateral.
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significativa (p= 0,02) entre la intensidad
del reflujo vesicoureteral y la valoracién
cualitativa de la capacidad de concentra-
cion (tabla V).

culos renales estaba presente en uno de
los dos padres, preferentemente, la madre
(n=11).

4. Frecuencia de urolitiasis en los familiares
de los ninos sanos. Resumen de los resulta-
dos

3.3. Antecedentes familiares de calculos

Se registraron antecedentes familiares
de litiasis en 21 de los 33 casos de reflujo
vesicoureteral (63,6 %): primer grado (n=
10), segundo grado (n= 8), ambos grados
(n=3). Se observod una relacion estadistica-
mente significativa (p= 0,039) entre los an-
tecedentes familiares de calculos renales y
la intensidad del reflujo (Tabla VI). En los
reflujos graves 11/13 (84,6 %) eran varo-
nes; en cambio, en los reflujos leves y mo-
derados 13/20 (65 %) eran nifas. En una
tabla de contingencia esas diferencias son
estadisticamente significativas (prueba de
chi cuadrado con la correccion de Yates: p=
0,01).

En la tabla VIl se recogen los familiares que
habian padecido uno o mds episodios de
cdlculos renales. En cinco casos, los ante-
cedentes estaban presentes por la via pa-
terna, en 15/21 por la via materna (71,4 %)
y en un caso por ambas vias. En 13/21 de
los casos (61,9 %) el antecedente de cal-

En el caso de los nifios sanos, en 20 fami-
lias de los 82 pacientes existia al menos un
miembro que habia padecido uno o mas
episodios de urolitiasis (24,3 %). En las tres
malformaciones, la frecuencia familiar de
urolitiasis fue estadisticamente diferente
en relacién con la de los nifios sanos (chi
cuadrado; p <0,001). En la tabla VIII se ex-
pone un resumen de los resultados globa-
les mencionados.

7

DISCUSION

Como se ha indicado mds arriba, en pa-
cientes pediatricos con agenesia renal uni-
lateral se ha bservado la formacién de cal-
culos renales**®, aunque la incidencia de
calculos en un rifidén Unico en varias series
grandes de pacientes adultos tratados por
litiasis es baja (2,6 % a 5,3 %).

En nuestros pacientes con agenesia re-
nal, la frecuencia de la hipercalciuria fue

Tabla V. Osmolalidad urinaria maxima e intensidad del reflujo vesicoureteral

Reflujo leve (grados 1 y 1) 2 5
Refujo moderado (grado Il1) 6 7
Reflujo grave (grados IV y V) 0 13

Tabla VI. Antecedentes familiares de litiasis, sexo e intensidad del reflujo vesicoureteral

Reflujo leve (grados 1 y Il) 2(1V, 1 M) 5(1V, 4M)
Refujo moderado (grado Il1) 11 (5V, 6M) 2 (2 M)
Reflujo grave (grados IV y V) 9 (7V, 2M) 4(4V)

Tabla VII. Familiares con litiasis renal (12 y 22 grados) de nifios diagnosticados de reflujo vesi-
coureteral

Madre

Abuelo paterno

Abuelo materno

Abuela materna

Familiares de primer y segundo grados por via paterna
Familiares de primer y segundo grados por via materna
Familiares de segundo grado por via materna

= - (=S =l
I
PR = |w|w
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25,4 %. La prevalencia de hipercalciuria
descrita en varios trabajos en poblacién
sana oscila entre 0,6 *°y 12,5 %>%. En nues-
tra serie, si se afnaden los pacientes con
hipocitraturia y con cociente calcio/citra-
to elevado, la frecuencia de alteraciones
metabolicas causantes de urolitiasis en
nifios con agenesia renal ascendié a 51,7
% (no conocemos ningun estudio que ver-
se sobre la prevalencia de hipocitraturia o
de cociente calcio/citrato elevado en una
poblacién pediatrica control). Nuestros re-
sultados coinciden con los de un estudio
multicéntrico realizado por varios grupos
de nefrologia pediatrica espafioles en el
que se observd que la prevalencia de la
hipercalciuria y/o hipocitraturia en pacien-
tes pediatricos con agenesia renal unilate-
ral es mayor que en la poblacién general
(38,8 %). Asimismo, en este estudio, la
prevalencia de urolitiasis en las familias de
estos niflos también fue mayor que en la
poblacion control (62,7 %)*.

La estenosis pieloureteral, como se ha
indicado en la Introduccion, es la malfor-
macion renal en la que existe mas infor-
macién sobre la incidencia de urolitiasis
(16-44,7 %) y sobre la mayor frecuencia
de pacientes portadores de una anoma-
lia metabdlica potencialmente causante
de calculos®, especialmente hipercalciu-
rial® aunque, también, se ha descrito la
presencia de otras anomalias metabdlicas
litdgenas como hipocitraturia e hiperoxa-
luriat*2. Como se ha indicado, en nuestra
serie, al final del seguimiento, se compro-
bdé una eliminacion urinaria de calcio in-
crementada en 11/41 de los nifios (26,8
%), aunque sumando todas las anomalias
causantes de célculos la frecuencia se ele-
v6 a 53,6 %, que es similar a la que hemos
observado en los casos de agenesia renal.
Nuestro Grupo, en un trabajo firmado en
2007, demostrd que la urolitiasis se aso-
cia con hipercalciuria (63 %) en pacientes
pediatricos diagnosticados de obstruccion
de la unidn pieloureteral; la prevalencia de
hipercalciuria (60 %) y de urolitiasis (81 %)
en las familias de estos nifos fue mayor
que en la poblacion general. La hipercal-
ciuria se hereddé como un rasgo autosomi-
co dominante®:.

En ambas malformaciones, resulta dificil
explicar la razén por la que en algunos de
los pacientes estudiados existe hipocitra-
turia en vez de hipercalciuria. Se ha descri-
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to que, en muchos nifos con hipercalciuria
idiopatica, la eliminacién urinaria de calcio
se normaliza hacia la adolescencia al tiem-
po que se reduce la citraturia®*. También
se ha observado, en algunas de las familias
de nifios con hipercalciuria idiopatica, que
sus padres con o sin antecedentes de ex-
pulsién de calculos tenian hipocitraturia y
una eliminacidn urinaria de calcio normal.
Se trataria, aparentemente, de dos caras
de la misma moneda; en nuestro articulo
sobre el tema se intenta dar una explica-
cién patogénica**. Ademas, se ha comuni-
cado que la hipercalciuria idiopatica pue-
de asociarse a hipocitraturia en nifios con
prelitiasis en ausencia de acidosis tubular
renal distal®.

En cuanto a la tercera malformacién renal
estudiada, se ha indicado en la Introduc-
cion que la prevalencia de reflujo vesicou-
reteral en pacientes pediatricos con calcu-
los renales se situa entre 4,1 y 8,5 %*1%14,
Esta frecuencia es mucho mayor que en
la poblacién control (menos del 1 %)™.
En varios articulos se ha confirmado esta
asociacion'®”2!, Del mismo modo que en
los casos de estenosis pieloureteral, en al-
gunos articulos se ha comunicado que la
frecuencia de hipercalciuria e hiperurico-
suria es superior en ninos con reflujo ve-
sicoureteral que en los controles, aunque
sus parientes no fueron estudiados'®%.
En un trabajo publicado por nuestro Gru-
po en 2003 se observd que la prevalencia
de hipercalciuria era mayor en pacientes
pediatricos con reflujo vesicoureteral que
en la poblacién general (58,7 %). Ademas,
uno ambos padres tenia hipercalciuria en
27 de 46 familias (58,7 %). Por ello, la uro-
litiasis en pacientes con esta malformacion
debe tener principalmente un origen me-
tabdlico. La hipercalciuria se heredé como
un rasgo autosdmico dominante aunque
con mayor probabilidad de heredarse a
partir de la madre?®.

En suma, la prevalencia de urolitiasis en
familiares de primer y segundo grado de
los pacientes

Incluidos en este estudio se sitla en un
estrecho margen que oscila entre 60 %
(agenesia renal) y 63,6 % (reflujo) (tabla
VIII). La frecuencia observada en nuestra
poblacion control de dichos antecedentes
(28,1 %) es significativamente inferior a
la descrita en los nifios diagnosticados de
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las tres malformaciones estudiadas. Los
autores somos conscientes de que existe
un sesgo en estos resultados puesto que
en los pacientes existe la opcién (no siem-
pre concretada) de ser indagados sobre
sus antecedentes familiares, mientras en
la poblacién control la entrevista se reali-
z06 en una sola ocasién. La prevalencia de
urolitiasis en la poblacion adulta ha sido
extensamente tratada en la literatura mé-
dica, pero no conocemos ningun trabajo
qgue haya estudiado simultdneamente a
familiares de primer y segundo grado. En
ese sentido, es notorio que la frecuencia
de anomalias metabdlicas causantes de
calculos determinadas en los padres de
los pacientes fue muy elevada, del orden
de 78,3 % (estenosis pieloureteral) y 80 %
(agenesia renal) (tabla VIII).

Si nuestros resultados se confirmaran en
otros estudios, se demostraria que existe
una conexion etioldgica entre ambas cir-
cunstancias, litiasis o prelitiasis y, al me-
nos, las tres malformaciones nefrourolo6-
gicas estudiadas. Los autores de algunos
de los trabajos previos mencionados des-
cribieron la situacién, es decir la presencia
de hipercalciuria tanto en la estenosis pie-
loureteral®*? como en el reflujo vesicoure-
teral®®?, pero no estudiaron a los padres
ni a los familiares de los pacientes ni inten-
taron explicar el origen de la hipercalciuria
o la hipocitraturia detectadas a sus pacien-
tes.

Otra incégnita es el distinto comporta-
miento familiar en dos grupos de malfor-
maciones. Asi, en la estenosis pielourete-

ral y el reflujo vesicoureteral los resultados
son muy similares, de tal modo que los
antecedentes eran mas frecuentes en la
familia materna (72,4 % en la estenosis y
71,4 % en el reflujo). Asimismo, los episo-
dios de litiasis habian sido mucho mas fre-
cuentes en las madres que en los padres
de los pacientes (Tablas IV, VII y VIII). En
cambio, en la agenesia renal no existian
esas discrepancias segun sexos, de tal
modo que la frecuencia de urolitiasis era
similar en las familias paterna y maternay
en ambos padres (Tablas Il y VIII). Aunque
no sabemos si tiene relacion, es necesario
recordar que la diferencia basica entre am-
bos subgrupos de malformaciones radica
en que la perdida de nefronas es mucho
mayor en el caso de la agenesia renal que
en las otras dos malformaciones CAKUT.
Por otra parte, los reflujos vesicouretera-
les moderados y graves fueron mas fre-
cuentes en los pacientes que tenian an-
tecedentes familiares de calculos renales
(Tabla VI).

Pasando a la funcién renal, la relacion
observada entre la intensidad del reflu-
jo vesicoureteral y la capacidad de con-
centracion renal es conocida desde hace
tiempo¥ (tabla V). Menos explicable, en
cambio, es la relacién observada en la age-
nesia renal entre la capacidad de concen-
tracidon y los antecedentes familiares de
calculos, de tal modo que el manejo renal
del agua era mejor en los pacientes con di-
chos antecedentes familiares (tablas | y II).
La explicacién de este hecho es dificil. Es
posible que por razones no claras de ori-
gen genético ocurra que los pacientes con

Tabla VIII. Recopilacion de los resultados obtenidos en las tres malformaciones estudiadas

renal

Anomalias metabdlicas causantes 51,7 % 53,6 % -
de cdlculos en los pacientes al final

del seguimiento

Antecedentes familiares de litiasis 60 % 61,7 % 63,6 %

Antecedentes predominantes

Igual frecuencia

Familia materna

Familia materna

de célculos en los padres de los
pacientes

en familia paterna, (72,4 %) (71,4 %)
materna y en ambas
ramas (33,4 %)
Litiasis en parientes de primer 66,7 % 44,8 % 61,9 %
grado (8/24 padre, (3/29 padre, (2/21 padre,
7/24 madre, 10/29 madre) | 11/21 madre)
1/24 hermano)
Anomalias metabdlicas causantes 80 % 78,3 % -




canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023

agenesia renal con antecedentes familia-
res de urolitiasis nazcan con un mayor nu-
mero de nefronas en el rifidn existente o
gue los mecanismos de hipertrofia tubular
sean mas eficaces.

Por otro lado, al comparar el sexo de los
pacientes con reflujos leves y moderados
con respecto a los graves se comprobd una
mayor frecuencia de varones en estos ulti-
mos. Es un hecho conocido desde antafio
gue en los varones son mas frecuentes los
reflujos vesicoureterales graves que apare-
cen asociados, en muchos casos, a displa-
sia renal unilateral®®.

La malformacidon renal en la que existe
una mayor evidencia de una asociacion
con alteraciones metabdlicas causantes
de calculos renales, es el rindn en esponja
medular (enfermedad de Lenarduzzi-Cac-
chi-Ricci). La alteracion metabdlica mas
comun en esta situacion es la hipercalciu-
ria idiopatica (88 %)*. En un estudio so-
bre el tema, 65 de los 97 pacientes (67 %)
presentaban al menos un factor de riesgo
para la formacion de calculos, tales como
hipercalciuria, hipocitraturia, hiperurico-
suria o hiperoxaluria®.

Fabris et al. estudiaron a las familias de 50
pacientes con espongiosis medular renal;
veintisiete probandos (54 %) tenian en to-
tal 59 familiares de primer y segundo gra-
do de ambos sexos con rifidn en esponja o
urolitiasis*’. Los autores concluyeron que
su estudio aporta evidencia contundente
de que la agregacion familiar es comun
en el rifidn en esponja y que tiene un pa-
tron de herencia autosémico dominante,
una penetrancia reducida y una expresion
variable. La cuestion es si estos familiares
tienen formas mas suaves de rifidn en es-
ponja en algunos casos, o simplemente
calculos renales en otros, de manera si-
milar a lo que hemos descrito en nuestros
trabajos®*%*3¢, En resumen, y segun nues-
tra hipotesis, la espongiosis medular renal
no seria una enfermedad renal stricto sen-
su sino otra malformacién caracterizada
por la dilatacion de los tubulos colectores,
que compartiria con otras CAKUT (reflu-
jo vesicoureteral, estenosis pieloureteral,
agenesia renal) una prevalencia mayor de
hipercalciuria y/o urolitiasis en familiares
transmitida genéticamente a sus descen-
dientes. La hipdtesis de que el rifidn en
esponja medular es una malformacién
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CAKUT ha sido sugerida previamente en
dos estudios®**.

Por ultimo, es importante recordar que
la hipercalciuria idiopatica también se ha
descrito en nifios diagnosticados de otra
malformacion renal, el rifidn en herradu-
e

Como se indico al inicio, durante muchos
anos, en la literatura médica se podia leer
gue el mecanismo fisiopatologico de la
formacion de calculos renales en nifios y
adultos con malformaciones congénitas
del tracto urinario eran la infeccidn y la es-
tasis urinaria. Los mecanismos han de ser
necesariamente mas complejos. En nues-
tra opinion, existe una conexidn genética
entre las anomalias en el desarrollo renal
y la predisposicidén genética a la formacion
de calculos renales, que esta por descu-
brirse en los proximos anos.

En ratas con formacion de calculos afectas
de hipercalciuria de origen genético se ha
descrito la existencia de un nimero ma-
yor de receptores de vitamina D (VDR) en
huesos e intestino. En un estudio realiza-
do en humanos, Favus et al. demostraron
que los monocitos periféricos de pacientes
con hipercalciuria idiopatica tienen un in-
cremento de receptores de vitamina D%,
es decir, lo mismo que se ha observado en
las ratas con hipercalciuria. Por lo tanto, la
etiologia mas probable de la hipercalciuria
idiopatica en humanos seria un incremen-
to en la capacidad funcional de los com-
plejos calcitriol-VDR*.

¢Esta la vitamina D involucrada de alguna
manera en el desarrollo intrauterino del
rindn? En el afo 2001, Wagner et al. de-
mostraron que el producto del gen WT1 es
un factor de transcripcién que activa la
expresion del gen VDR en células renales
embrionarias humanas®’. La expresion del
gen WT1 es critica para el desarrollo ge-
nitourinario. Se ha observado que la mu-
tacion homocigota de este gen en rato-
nes causa agenesia renal, probablemente
como resultado de la pérdida de células
del blastema metanéfrico*®. En humanos,
mutaciones en el gen WT1 en el sindrome
de Denys-Drash se acompafan de agene-
sia renal. En ese articulo, Wagner et al. ex-
ploraron el posible papel del sistema en-
docrino de la vitamina D en la regulacién
del crecimiento y diferenciacion de las cé-
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lulas renales durante el desarrollo, ya que
la regulacion positiva del VDR por el fac-
tor de transcripcion WT1 puede mediar la
apoptosis de células renales embrionarias
en respuesta al 1,25(0H),D, *’. Son nece-
sarios mas estudios que ayuden a conocer
la asociacion entre los calculos renales y
las anomalias morfoldgicas del desarrollo
CAKUT.
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Medicina de precision
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La medicina “personalizada” y “de precision”
son perspectivas de la Medicina que ponen
el foco de atencién en la diversidad del ser
humano, en la individualidad de los pacien-
tes. Aungue es una terminologia relativamen-
te reciente, ocupa un espacio de la Medicina
gue no es nuevo sino que Mas bien renombra
y subraya conceptos bien conocidos y prac-
ticados, en la medida de lo posible, durante
décadas o siglos. Se considera que ya Hipo-
crates contemplaba este principio en sus en-
seflanzas y otros muchos médicos famosos
(Bernard, Garrod, Maraiidn, ...) han enfatiza-
do esta idea, encapsulada en el aforismo “no
hay enfermedades sino enfermos”.

En cada época, avances tecnolégicos han pro-
piciado una actualizacidon de este principio y
en las ultimas décadas, bajo la influencia de
los avances en la caracterizacion del genoma
humano, hemos asistido a varios “lanzamien-
tos” de términos como Medicina Personaliza-
da, Medicina de Precision, Medicina Estra-
tificada y Medicina P4 para referirse a algo
muy similar. En la comunicacién de politicas
sanitarias destaca la Precision Medicine Initia-
tive del presidente Obama en 2015 (1), con
contrapartidas similares en Europa (2) y Es-
pafia (3). Un elemento que ha contribuido a
la profusién de términos para referirse esen-
cialmente a lo mismo ha sido el agotamiento
asociado a una palabra que se repite sin que
la sociedad tenga percepcion de haber alcan-
zado su objetivo. Como ocurre en areas de
negocios y mercados, cuando algo se vende
por encima de su rendimiento objetivo surge
la necesidad del “rebranding”. Desde el cono-
cimiento del genoma humano y su potencial
aplicaciéon a la medicina personalizada han
pasado décadas con algunos beneficios evi-
dentes pero no tan generalizados y llamativos
como habian previsto los que no habian con-
templado las barreras en su implementacién
en el mundo real. De ahi que algunos prefie-
ran hablar de Medicina Estratificada para re-
ferirse a lo que en realidad se estd intentando
aplicar actualmente (4).

Se suele definir la medicina personalizada
como aquella que interpreta y actua sobre

pacientes en funcién de sus riesgos individua-
lizados de enfermedad y particularidades de
respuesta a tratamientos. En mds detalle, el
grupo de expertos de la Unién Europea Hori-
zon 2020 la define como un modelo de medi-
cina que usa la caracterizacion individual del
paciente desde el punto de vista fenotipico y
genotipico para determinar la predisposicion
a la enfermedad, implementar acciones pre-
ventivas y ofrecer una estrategia terapéutica
adecuada en el momento oportuno (2).

1. ;/Qué hay de nuevo, viejo?

Particularmente relevante en Pediatria, y
mas aun en la seccién de Trastornos Con-
génitos del Metabolismo, se reconoce la
contribucion de A.Garrod al entendimien-
to de la “diatesis” en términos cientificos
como la individualidad bioquimica del pa-
ciente (5). Los avances en quimica / bioqui-
mica de las priméras décadas del siglo 20
marcan un transicion importante en Me-
dicina. Otros avances tecnolégicos claves
en esta evolucién han venido de la mano
de la fisica electromagnética (pruebas de
imagen), optica (histopatologia), biologia
celular (citogenética, patologia celular) y
biologia molecular (genética, patologia
molecular). Cada uno de estos hitos tecno-
l6gicos ha permitido subir un peldafio en
la estrategia de ajustar el tratamiento a los
pacientes individuales, alejandonos pro-
gresivamente de un tratamiento estandar
para cada enfermedad.

En esta adopcion progresiva de la Medici-
na Personalizada destaca, por su impacto
actual, el conocimiento del genoma huma-
no. Desde la publicacion de una version
inicial del genoma humano en febrero del
2001, primer producto con repercusion
mediatica del Human Genome Project (6)
al que habian contribuido mas de mil in-
vestigadores de 6 paises desarrollados,
se han sucedido a un ritmo vertiginoso
avances tecnoldgicos en la secuenciacion
del ADN que hacen mas accesible cono-
cer la individualidad genética del pacien-
te. De ahi que se ha asimilado el concepto
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de Medicina Personalizada con el uso del
conocimiento genético del individuo para
guiar la prevencién, diagndstico y trata-
miento de sus dolencias. La gendmica nos
abre una ventana a las diferencias molecu-
lares entre pacientes, que juegan un papel
muy importante en el riesgo de enfermar
y ayudan a ofertar un plan preventivo y te-
rapéutico acorde. En este sentido, la gené-
mica ha sido una de las revoluciones mas
importantes en Medicina y nos plantea a
los profesionales sanitarios retos significa-
tivos de actualizacién de nuestros conoci-
mientos.

. Diversidad del genoma humano

Al mismo tiempo que se ensamblaba la se-
cuencia de referencia de un primer geno-
ma del ser humano (con DNA procedente
de unos pocos voluntarios - el 70% de las
secuencias corresponden a una sola per-
sona-) se pusieron en marcha proyectos
encaminados a catalogar la diversidad del
genoma de nuestra especie. Progresiva-
mente pasamos del Human Genome Pro-
ject al Human Genome Diversity Project
(7), se abordaron proyectos como secuen-
ciar 1000 genomas de 14 grupos étnicos
diferentes, luego 5000 genomas... y en la
actualidad la cantidad de informacién dis-
ponible en bases de datos sobre el geno-
ma de nuestra especie es extraordinaria,
con iniciativas como el Pangenome project
(8) que secuencian con la mas reciente
tecnologia genomas completos de cientos
de individuos de poblaciones diversas.

Sabemos que, con la excepcidon de geme-
los univitelinos, 5 de cada 1000 nucledti-
dos (bases) de nuestro genoma es diferen-
te entre dos individuos tomados al azar.
Estas diferencias en secuencia (variantes)
no estdn homogéneamente distribuidas
entre los 6000 millones de nucleétidos del
genoma diploide humano, existiendo zo-
nas del genoma mas conservadas y otras
mas variables. Si consideramos el genoma
haploide (el del espermatozoide y el évu-
lo), con aproximadamente 3000 millones
de nucledtidos, en total tenemos unos 15
millones de variantes entre dos individuos,
lo que nos da una idea de la diversidad de
nuestros pacientes. Las zonas del genoma
que codifican proteinas estan mas con-
servadas, pero representan alrededor del
1% del genoma, solamente. La mayoria de
nuestro genoma, no codificante, es respon-
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sable de funciones reguladoras y estructu-
rales importantes y la variabilidad en estas
regiones es también muy relevante, tal
como ha puesto de manifiesto el proyec-
to ENCODE (9), encargado de catalogar los
elementos reguladores de la expresion gé-
nica. En conjunto, si comparamos dos ge-
nomas humanos podemos esperar encon-
trar 5-10 millones de variantes de un solo
nucleodtido (SNPs), de las cuales 25-50 mil
son raras (presentes en menos del 0.5% de
la poblacién), unas 10 mil estdn en zonas
codificantes y suponen un cambio en la se-
cuencia proteica codificada por unos 5 mil
genes, y en unos 250 genes podemos en-
contrar mutaciones que conlleven pérdida
de funcion. Ademas, existen 200-500 mil
pequenas inserciones / deleciones (indels)
y numerosos cambios en numero de copias
(CNVs). Toda esta diversidad se ha acumu-
lado en sucesivas generaciones, por lo que
refleja nuestros ancestros y es logico que
se traduzca a mayores o menores diferen-
cias segun se comparen poblaciones y que
algunas variantes sean mas frecuentes en
unos grupos geograficos que otros.

La relevancia de esta gran diversidad del
genoma humano se pone de manifiesto
en la practica clinica cuando, con intencién
diagndstica, se somete a secuenciacién
todo el genoma de un paciente, o inclu-
so solo la porcion codificante del mismo
(exoma). De vuelta, nos encontramos con
una gran lista de variantes de secuencia,
en su mayoria de significado clinico incier-
to (VUS). Ayuda a inferir la relevancia de
las variantes encontradas si se secuencian
también los progenitores, pero de prome-
dio vamos a encontrarnos unos 75 SNPs y
algunos CNVs no presentes en los padres,
gue por tanto se han producido de novo
durante la gametogénesis.

. Secuenciacion del ADN

Uno de los avances que mas ha contri-
buido a la implementacidon de la Medici-
na de Precisidon ha sido la accesibilidad y
reduccidn de costes de secuenciacion del
ADN. En la ultima década hemos pasado
de unos 10 mil ddlares por genoma a me-
nos de mil. La tecnologia de secuenciacion
y genotipado de variantes de nuestro ge-
noma se ha simplificado de tal modo que
en la actualidad se puede disponer de una
gran cantidad de informacién genética de
pacientes en entornos asistenciales. Esto
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ha acercado la idea de personalizar riesgos
y tratamientos a la practica clinica en nu-
merosas areas, la Pediatria entre ellas.

Los campos donde la secuenciacion de
ADN ha facilitado la medicina de precision
son sobre todo las enfermedades heredi-
tarias, la oncologia y la farmacogenética.

Dentro de las enfermedades hereditarias
distinguimos aquellas infrecuentes (raras)
de herencia mendeliana y las mas preva-
lentes (diabetes, obesidad, cardiovascula-
res...), de determinismo complejo. El im-
pacto de la secuenciacién en el diagnésti-
co de enfermedades raras ha sido abismal
(10). Gracias a la secuenciacién de paneles
de genes candidatos o bien de todo el exo-
ma (y ocasionalmente el genoma comple-
to) se ha hecho realidad llegar al diagnésti-
co de la mayoria de los trastornos congéni-
tos del metabolismo y enfermedades neu-
rolégicas de la infancia, algo que hace unas
décadas solo estaba al alcance de grandes
centros internacionales. No solo la secuen-
ciacion del ADN, también los avances en
otras “Omicas” (proteémica, metaboldmi-
ca) ha facilitado que se implanten progra-
mas de cribado de estas metabolopatias,
lo cual se ha traducido en éxitos importan-
tes en la atencidon precoz de estas enfer-
medades y en algunos casos, como la fenil-
cetonuria, incluso a prevenir su desarrollo
mediante intervenciones tempranas. Estos
ejemplos representan el punto mas alto de
lo que se espera de la Medicina Persona-
lizada: conocer la individualidad genética
y metabdlica del paciente y actuar para
prevenir el desarrollo de la enfermedad.
No obstante, la mayoria de enfermedades
hereditarias mendelianas no tienen aun
un tratamiento y la contribucién principal
de la secuenciacion del ADN se limita a la
precision en el diagndstico.

Las enfermedades de determinismo com-
plejo son multifactoriales, intervienen fac-
tores ambientales y genéticos (poligénicos)
y han sido mas dificiles de abordar. Aun asi,
los avances en secuenciacidon también han
facilitado proyectos ambiciosos de carac-
terizacion de correlaciones genotipo-feno-
tipo multifactoriales como por ejemplo el
UK-Biobank (11). Cuando a ello se suman
los desarrollos recientes en el campo de Ia
computacidon y manejo de datos (Big Data,
Machine Learning...) se estan alcanzando
resultados tangibles como los cdlculos de

riesgo de enfermedades (PRS, polygenic
risk scores), que sin duda van a contribuir a
promover la medicina personalizada (12).

La oncologia pediatrica ha sido una de las
areas mas beneficiadas en la practica de la
estrategia de precision. La secuenciacién
de miles de tumores ha hecho posible ca-
talogar las mutaciones somaticas (y en una
minoria de canceres también germinales)
que conducen el crecimiento tumoral (13).
La identificacion de estos genes conduc-
tores (drivers) de los diferentes tumores,
colocados en el marco conceptual del
avanzado conocimiento de la biologia del
cancer, ha promovido una intensa carrera
de busqueda de dianas terapéuticas por
parte de la industria farmacéutica. Aunque
algunos genes, como P53, se han mostra-
do resistentes al desarrollo de soluciones
terapéuticas, se ha tenido bastante éxito
con el desarrollo de inhibidores selectivos
de oncogenes mutados. En la actualidad,
un numero sustancial de canceres infanti-
les tienen terapias dirigidas, que pasan por
la identificacion de mutaciones somaticas
de genes driver del tumor. A pesar de que
la secuenciacidon del ADN juega un papel
primordial en la implementacién de la me-
dicina de precisidon en oncologia, también
se han cosechado éxitos en la adecuacién
de un tratamiento a ambientes tumorales
caracterizados desde el punto de vista fe-
notipico, tal es el caso de la inmunoterapia
oncoldgica (14), de gran utilidad en tumo-
res seleccionados por su micromedioam-
biente y poblaciones inmunes.

La farmacogenética es otro paradigma de
la medicina de precisién. En un principio
aplicada a identificar pacientes suscep-
tibles genéticamente a sufrir reacciones
adversas a farmacos, en la actualidad se
hace uso de la secuencia del ADN en gene-
ral para mejor caracterizar a los pacientes
que se van a someter a tratamientos con
farmacos de conocida variabilidad farma-
cocinética y de ventana terapéutica (15).

4 Barreras en la implementacion
de la medicina de precision

Afortunadamente, el proyecto Genoma
Humano fue promovido por agencias pu-
blicas de investigacion de paises desarro-
llados y se impuso la visién de que esta in-
formacion debia estar disponible sin coste
o barreras comerciales. En la mayoria de
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los casos, se negd la posibilidad de paten-
tar la secuencia de genes y desde cualquier
parte del mundo con internet podemos
acceder a esta cantidad ingente de infor-
macioén sobre el genoma del ser humano y
otras especies de interés en investigacién
biomédica. En un principio, el hecho que Ia
mayoria de las secuencias del genoma hu-
mano procedian de paises desarrollados
supuso una barrera a la implementacién
de la medicina personalizada en grupos
étnicos minoritarios pero en la Ultima dé-
cada se ha hecho un esfuerzo notable por
incluir genomas de estos grupos en las ba-
ses de datos.

No obstante, la barrera econdmica existe
en cuanto a las capacidades de secuencia-
cion de pacientes y acceso a atencidn sani-
taria. Esta barrera ha hecho que la medi-
cina de precisién contribuya a las diferen-
cias entre paises ricos y pobres y también
a diferencias en la atencion sanitaria entre
grupos socioecondémicos distintos dentro
del mismo pais alld donde no existe un
sistema publico de salud para todos. Auln
asi, los avances tecnoldgicos en secuencia-
cioén, su abaratamiento y la reciente difu-
sién de la secuenciacion masiva como con-
secuencia de la pandemia Covid-19 han
hecho que la altura de |la barrera de acceso
a la informacion genética se haya rebajado
bastante.

La disponibilidad de la informacion gené-
mica para todos los sectores socioecono-
micos es solo el primer paso en la aplica-
cion de la estrategia de medicina persona-
lizada. Existen aun barreras importantes
en la aplicacion de estos conocimientos al
mejor tratamiento de las enfermedades,
principalmente en una mayoria de paises
sin atencidn sanitaria publica universal.

Otra barrera sobre la que debemos actuar
esta relacionada con la actualizacién de
conocimientos por parte de los profesio-
nales sanitarios y organizacion de sistemas
de atencion sanitaria, algo que merece la
pena abordar seriamente.

5- Retos profesionales en la me-
dicina de precision.

Los avances en el conocimiento del geno-
ma humano se han sucedido a un ritmo
acelerado y muchos de los profesionales
hemos recibido una formacidon escasa en
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Genética humana. Los programas de for-
maciéon médica y especializada han sido
precarios en la atencién a esta revolucion
en el conocimiento derivada del proyecto
Genoma Humano. Y por otro lado, con-
ceptos sencillos que creiamos aprendidos
“para siempre” no dejan de evolucionar al
ritmo acelerado de los descubrimientos en
la biologia molecular de las enfermedades.
No obstante, la libre disponibilidad de las
secuencias del genoma y el constante de-
sarrollo de herramientas que facilitan su
interpretacidon hace que no haya excusa
para no ponerse al dia.

Esta necesidad de actualizarse en genética
es mas acuciante si cabe por el hecho que
los pacientes de acuden a nuestra consul-
ta pueden venir cargados de informacién
(y desinformacion) sobre posibles proble-
mas genéticos que les afectan con un nivel
de detalle que supera los conocimientos
promedio de médicos en esa enferme-
dad concreta. En algunos paises ha tenido
bastante éxito una estrategia de diagnds-
tico genético directo al consumidor (16),
en virtud del cual los pacientes pueden
mandar a laboratorios comerciales una
muestra con células de la boca y recibir un
anadlisis gendmico de calidad. Incluso en
paises como el nuestro, en que la atencidn
sanitaria publica puede cubrir muchas de
estas pruebas, las limitaciones y demoras
propias del sector publico hacen posible
gue una alternativa directa al consumidor
sea competitiva.

Un reto fundamental en la interpretacion
de resultados gendmicos es poder trasla-
dar la informacion contenida en el informe
genético en datos relevantes desde el pun-
to de vista clinico, realmente utiles para el
diagndstico y tratamiento de la enferme-
dad, filtrandolos de otra mucha informa-
cion sobre polimorfismos y “variantes de
significado incierto (VUS)” que pueden
plagar dichos informes.

No faltan motivaciones para actualizarse
y tampoco es complicado, dado el desa-
rrollo actual de herramientas de acceso
a esta informacidn. Dentro de una amplia
gama de opciones, destacamos las asocia-
das al National Center of Bioinformatics de
los NIH, USA. En particular, todos los pe-
diatras deben estar familiarizados con las
busquedas de informacion disponibles en
CLINVAR (17, 18) y programas asociados,
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como ClinGen (Clinical Genome Resource),
disefiados para facilitar la incorporacién
de la medicina genémica en la atencién
sanitaria.

En ClinGen colaboran expertos clinicos e
investigadores para revisar datos sobre va-
riantes genéticas y establecer estandares
en la relacién entre la clinica y la genética.
ClinVar recoge la informacion disponible
sobre las variantes y las presenta en tér-
minos facilmente entendibles. El formato
de busqueda es sencillo (simplemente se
introduce el nombre del gen y la variante
de interés, en nomenclatura oficial; por
ejemplo AGXT p.1244T para la mutacién
mas frecuente causante de hiperoxaluria
primaria en Canarias). Este portal agrega
informacién anonimizada de pacientes,
informacién clinica, de laboratorio diag-
ndstico y de investigadores, con una red
de contribuidores grandisima, extendida
por todo el mundo (aunque con un mayor
peso relativo norteamericano). Los datos
estan muy bien curados siguiendo las re-
comendaciones actualizadas para la esti-
macion del determinismo patogénico de
cada variante, con la finalidad de ser real-
mente Util en la practica clinica. Ademas,
estd vinculado a otro recurso (Genome
Connect -19-), disponible en inglés y espa-
nol, orientado a informar a las familias de
pacientes con trastornos genéticos.

En definitiva, los objetivos de la “Medicina
de Personalizada y de Precisién” depen-
den de los mismo principios basicos de la
buena practica médica desde sus comien-
zos: conocimientos actualizados sobre las
causas, mecanismos y tratamientos de las
enfermedades y un interés genuino en
ajustar nuestras acciones y motivaciones
al paciente que tenemos delante. Nada
mas y nada menos.
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Resumen

Casi la mitad de los nifios que esperan un
trasplante de érgano permanecen en lista
de espera durante mas de un afio. Algunos
de ellos mueren esperando. Es necesario
mejorar las tasas de donacion también en
Espana. Los pediatras pueden estimular la
donacidon mediante educacion y orientacion
anticipada. Ademads, los donantes de
organos y los receptores de trasplantes
y sus familias necesitan el apoyo de sus
pediatras. Estas son las razones por las que
debemos conocer los principios bdsicos y
estar actualizados en todo lo relativo a los
trasplantesy donacién de drganos, incluidos
los aspectos clinicos, éticos y organizativos.

Palabras clave: trasplante, nifios, donante,
corazoén, rifién, higado

Introduccion. Generalidades

El trasplante de drganos sélidos a nifios se
ha convertido en una medida util y cada
vez mas frecuente.

El primer trasplante con éxito fue realiza-
do en 1954 por el Dr. Joseph Murray, en
el Hospital de la Universidad de Harvard,
Massachusetts, quien recibié el Premio
Nobel en 1990. Se trataba de un trasplan-
te de rifidn entre gemelos idénticos, lo que
evitaba el rechazo®.

Posteriormente, con el descubrimiento de
agentes inmunosupresores como los cor-
ticosteroides y la azatioprina en la década
de 1950 vy de la ciclosporina en la de 1970,
se fueron consiguiendo avances progresi-
vos. Hasta finales de la década de los 60
no se realizd el primer trasplante renal en
ninos?.

Actualmente, cada afio alrededor de 1700

Abstract

Nearly half of children waiting for an organ
transplant had waited for more than one
year. Some of them died without a trans-
plant. It is necessary to improve donation
rates, also in Spain, Pediatricians may stim-
ulate organ donation through education
and anticipatory guidance. In addition, or-
gan donors and organ transplant recipients
and their families will require support from
their pediatricians. These are the reasons
why we need to be aware of basic and cur-
rent knowledge of donation and transplan-
tation medicine, ethics, and policies.

Key words: transplant, children, donor, car-
diac, kidney, liver

ninos y adolescentes reciben un trasplante
de dérgano en USA3.

En Espaia, en 2022, se realizaron 81 tras-
plantes renales, 70 hepaticos y 37 cardia-
cos en menores de 18 afios* (figura 1).

A lo largo de nuestra vida profesional, nos
vamos a encontrar algin paciente porta-
dor de un trasplante de drgano sélido. Por
eso debemos tener los conocimientos sufi-
cientes para poder acompafiar a los nifios
y a sus familias.

Ademas, estimular la donacién de 6rganos
es un deber ético de los médicos, también
de los pediatras, ya que algunos nifnos ne-
cesitan un trasplante como Unico recurso
para tener una vida en condiciones acep-
tables.

Aunque a veces tenemos reticencias para
solicitar la donacién de érganos, en el caso
de las familias de los nifnos donantes, pue-
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de facilitar el duelo a los padres, al permi-
tir solidarizarse con el receptor y su fami-
lia, realizando una accion altruista y dando
sentido al sufrimiento al proporcionar vida
a otros ninos>.

La Academia Americana de Pediatria (AAP)
en su Ultima guia de 2023, recomienda
realizar una orientacion anticipada sobre
la donacidn de 6rganos durante las visitas
de atencién médica de rutina de nifos y
adolescentes, por ser una oportunidad
educativa parainformar a los padres y a los
nifios mayores (entre los 16 y los 19 afios,).
El hecho de limitar las discusiones sobre la
donacidn a situaciones de atencion al final
de la vida, hace perder grandes oportuni-
dades para educar y apoyar a las familias,
y eso tiene una gran repercusion®.

Teniendo en cuenta que, en nuestra Co-
munidad, la dltima revisién del programa
de salud en los nifios y adolescentes es a
los 14 anos, podria ser éste un buen mo-
mento para incluir informacién sobre do-
nacién y trasplante de drganos por tener
ya la capacidad de comprension suficiente

a esta edad ’.

Para hablar de donacion a las familias, sélo
nos encontraremos comodos si tenemos
los conocimientos suficientes y estamos
convencidos de su importancia.

Las peculiaridades de nuestro sistema de
donacién de drganos (universalidad, gra-
tuidad, y eficacia) hacen que sea modélico
y conocido internacionalmente como mo-
delo espanol?® (figura 2). La Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) se cred en
1989. Desde entonces Espaia ha pasado
de 14 donantes por milldn de poblacién
(pmp) a 49 donantes pmp, el indice mas
elevado de Europa.

A pesar de que Espafia tiene una actividad
trasplantadora muy alta (en 2022 se han
realizado una media de 15 trasplantes dia-
rios, con un total de 5.383) con cifras de
donantes que duplican las de los paises de
nuestro entorno, mas del 48 % de los ni-
nos trasplantados estan en lista de espera
mas de un afio (48 % para rifdn, 41 % para
corazoén y 47 % para higado). Por esto, es

Figura 1. Frecuencia de trasplantes en Espafia

Rifién
i Total: 3404
: Balance ONT 2022 81 <18 afios
Trasplantes
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37 <1Banios
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necesario incrementar el niumero de do-
nantes, sobre todo en nifos.

La dificultad de encontrar un donante de
6rgano aumenta en los nifilos mas peque-
fos por varias razones:

En primer lugar, mientras que los ado-
lescentes y nifilos mayores pueden recibir
6rganos o parte de drganos de adulto, los
lactantes pequefios necesitan donantes
de un tamano similar al suyo (maximo 2,5
veces el peso del paciente, en el caso del
corazon en lactantes).

En segundo lugar, las tasas de donacion
son menores en ninos por ser la mortali-
dad infantil afortunadamente baja en ge-
neral (entre 2,68 por 1.000 habitantes en
menores de un afio y 0,07 por 1.000 habi-
tantes en nifios de 10-14 afios)?.

Con respecto al tipo de donante, puede
ser fallecido, o en el caso de rifidén, cada
vez mas, se estd generalizando el rifidn de
donante vivo (habitualmente, los padres),
aunque no siempre es posible (incom-
patibilidad o sensibilizacion del receptor
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frente al potencial donante, deteccién de
alguna enfermedad que limita la donacién
o incluso motivos sociales).

La lista de espera es una relacién de todos
los pacientes que necesitan de un tras-
plante de érgano, organizada por la ONT
(Organizacion Nacional de Trasplantes),
donde los pediatras responsables (nefro-
logos pediatricos, cardidlogos pediatri-
cos ) incluyen a sus pacientes cuando lo
requieren, con todos los datos y estudios
realizados. Cuando aparece un donante
se cruzan los datos y se selecciona el mas
favorable en relacion a las caracteristicas
inmunoldgicas y a la urgencia.

En los criterios de distribucion existen dos
aspectos; los territoriales que permiten
gue los drganos donados en un area o zona
se trasplanten en esa misma areay los cri-
terios clinicos (compatibilidad donante/re-
ceptor y la gravedad del paciente).

Existe un criterio clinico que esta por enci-
ma de los criterios territoriales, la “Urgen-
cia 0” (paciente en situacion critica, con

Figura 2. Caracteristicas del Modelo Espaiiol de donacién y trasplante de 6rganos
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posibilidad de morir en 48 horas sin un
trasplante), que tiene prioridad absoluta
en todo el territorio nacional. En el resto
de casos, los drganos se asignan respetan-
do los criterios territoriales.

Con respecto a la donacién, debemos co-
nocer las direcciones web y los teléfonos
donde se puede remitir a los posibles do-
nantes (figura 3).

También debemos conocer las respuestas
a las preguntas mas frecuentes. En rela-
cién a la posicidn de las distintas religiones
hacia el trasplante, casi todas lo contem-
plan como opcidén valida (judia, catdlica,
anglicana, evangelista, musulmana...). Los
Testigos de Jehova también la permiten sin
que se utilice trasfusién sanguinea.

Con respecto al anonimato y a la gratui-
dad, la legislacion espafiola establece en la
Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre ex-
traccion y trasplante de drganos, que toda
donacidn debe ser voluntaria, gratuita, sin
animo de lucro y anénima y no se puede
obtener compensacién econémica ni de
ningun otro tipo®.

Todos los pacientes trasplantados requie-

ren utilizar medicacién inmunosupresora
el resto de su vida para evitar el rechazo
tanto agudo como crénico?? (figura 4). Este
tratamiento va cambiando a lo largo de los
meses en funcién del riesgo de rechazo y
es necesario educar a las familias y a los
nifnos para que no olviden tomar la medi-
cacion. De hecho, se sabe que el incumpli-
miento terapéutico de los medicamentos
inmunosupresores es un factor clave®.

El mecanismo por el cual el tratamiento
inmunosupresor, en el trasplante en gene-
ral, evita el rechazo del érgano donado, es
la modificacidn de la respuesta inmune del
receptor. El complejo mayor de histocom-
patibilidad CMH es una familia de genes
que incluye al grupo HLA (human leuco-
cytic antigen). Esta localizado en el brazo
corto del cromosoma 6 y es responsable
de la respuesta inmune de rechazo. Hay
dos clases de antigenos HLA: a) HLA de
clase | (A, By C), que se expresan en la su-
perficie de casi todas las células nucleadas
y son la principal diana de los linfocitos T
citotoxicos. b) HLA de clase Il (HLA DP, DQ
y DR), que se expresan solo en las células
presentadoras de antigeno y en células
endoteliales activadas, que pueden actuar
como presentadoras de antigeno y que tie-

Figura 3. ¢Como hacerse Donante?
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nen capacidad para activar a los linfocitos
T CD4+ o colaboradores®.

Entre los efectos secundarios de los far-
macos, esta el riesgo aumentado de in-
fecciones, tumores malignos, retraso del
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crecimiento, nefrotoxicidad, etc. Por ello,
es necesario que los nifios trasplantados,
y por tanto con tratamiento inmunosupre-
sor, consulten pronto con el pediatra ante
la presencia de sintomas que son banales
en nifos sanos™ (figura 5).

Figura 4. FArmacos inmunosupresores mas empleados en el trasplante en nifios
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Figura 5. Sintomas que se deben consultar con el pediatra en nifios trasplantados
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Igualmente, deben saber que no deben
tomar ninguna otra medicacidn sin consul-
tar al pediatra, ya que puede interferir con
algunos de los niveles de estos farmacos
inmunosupresores.

Con respecto a la vacunacidn, un nino
trasplantado, debido al tratamiento inmu-
nosupresor, puede haber perdido parte
de los anticuerpos protectores proporcio-
nados por las vacunas anteriores al tras-
plante. Ademas, la respuesta a las vacunas
posteriores puede ser menos potente. Por
ello, las recomendaciones generales en
nifos correctamente vacunados para la
edad antes del trasplante son (figura 6):

a. No administrar las vacunas vivas (vari-
cela, sarampidn, rubeola y parotiditis)

b. Lasvacunas inactivadas pueden poner-
se todas cuando estén indicadas, en
general, a partir de los 6 meses post-
trasplante

c. En el caso de la vacuna de la gripe, se
puede poner antes, a los tres meses,
si coincide con la temporada gripal v,
después, todos los afos.

d. Se debe poner una dosis de refuerzo
con vacunas de polio, Tdpa, neumo-
coco (con pauta secuencial, primero
Prevenar 13 y al menos dos meses
después, una vacuna de polisacaridos
23v), meningococos ACWY y B (dos do-
sis en este Ultimo caso, si no se habia
vacunado antes) y virus del papiloma
humano (dos dosis)

e. Hay que valorar hacer serologias de
forma periddica para valorar nuevas
dosis en casos necesarios. Especial-
mente en el caso de la vacuna de he-
patitis Ay B.

f. Es necesario también revisar las vacu-
naciones de los contactos habituales
(familiares y cuidadores) y asegurarse
de que todos reciban la vacuna antigri-
pal anual y de que estén al dia con las
demas vacunas, especialmente frente
a la varicela y el sarampion.

En relacion con la vacuna para COVID, los
nifos entre 6 y 59 meses trasplantados sin
vacunar, y que no han pasado la enferme-
dad previamente, recibiran tres dosis de
vacuna con una pauta de 0-3-8 semanas.

Figura 6. Vacunas en nifios trasplantados

> b meses post-

Vacunas

inactivada
Vacunas Vivas 5

trasplante
(secuencial)
i Gripe anual
Meningacodo B
Convivientes
Gripe y Covid Serologias
anual periodicas
Calendario s
actualizado Hepatrl:ls
{varicela y AyB
sarampidn)



canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023

La 42 dosis se pondra al menos tres meses
después, excepto en los casos que estén a
punto de recibir o aumentar la intensidad
de un tratamiento inmunosupresor, en los
que, por tanto, se obtendria una mejor
respuesta si se vacunaran antes de comen-
zar el tratamiento.

Se recomienda la administracién conjunta
de las vacunas frente a COVID-19 y gripe.
Ademas, se podran administrar también
conjuntamente con otras vacunas'®

Otro tema importante para muchos nifios
y sus familias son las mascotas. Los pacien-
tes trasplantados pueden tener animales.
Los primeros tres meses debe evitarse el
contacto directo. Deben evitarse algunas
especies de animales que son mas fre-
cuentes que trasmitan algunas enferme-
dades (figura 7). Los animales con los que
conviva el nifio deberdn estar vacunados
y anualmente habra que llevarlos al vete-
rinario para pasar una revision. Ademas,
debemos recomendar una buena higiene
de manos?’.

También tenemos que explicar que los
inmunosupresores aumentan el riesgo de

X
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cancer de piel. Por eso es importante, y
mas en nuestra Comunidad, que aconse-
jemos la mayor proteccién solar posible,
con cremas con factor de proteccion ma-
yor de 50, gorras, etc., ademas de evitar la
exposicién solar directa durante periodos
prolongados.

Tras el trasplante, no existe un limite exac-
to para asistir al colegio. En algunos casos,
los padres pueden solicitar la escolariza-
cion domiciliaria, si el pediatra que hace
el seguimiento del trasplante lo considera
necesario. Teniendo en cuenta que el he-
cho de acudir a la escuela es un mecanis-
mo de socializacidn y normalizacion muy
importante para los nifios, debemos ani-
mar a los padres a que la duracién de la
escolarizacién domiciliaria sea lo menor
posible.

Se debe recomendar incluir el ejercicio en
la rutina diaria, de forma progresiva; evitar
el deporte de contacto los primeros seis
meses Yy las piscinas publicas, rios, lagos y
playa, también los primeros seis meses.

Los lugares cerrados, y con mucha gen-
te, asi como el aire acondicionado fuerte,

rigura 7. Animales que pueden trasmitir enfermedades

_ \ Estafilococo y otras bacterias

Parasitos y bacterias y virus no habituales en
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también deben evitarse.

Los tatuajes y piercing deben siempre co
nsultarse con el pediatra previamente,
porque tienen un riesgo de infeccién en
pacientes inmunodeprimidos.

Los pediatras debemos conocer y manejar
las guias para padres con informacion rela-
tiva al trasplante para proporcionarla a las
familias cuando sea necesario’%° (figura 8).

Trasplante renal

Actualmente, es el trasplante de drgano
solido mas frecuente, tanto en adultos
como en nifos.

Las causas mas habituales de enfermedad
renal terminal en la infancia son las displa-
sias e hipoplasias, seguidas de la uropatia
obstructiva y de las glomerulonefritis.

Existen algunas enfermedades que pueden
recidivar en el injerto y conducir al fracaso
del mismo; algunas con mucha frecuencia,
como la oxalosis y la gloméruloesclerosis
focal y segmentaria; en otras, las recidivas
son mas variables, como el sindrome he-

molitico urémico?:

Aunque no es un tratamiento definitivo, el
trasplante consigue mantener a los ninos
con una buena calidad de vida y un cre-
cimiento y desarrollo aceptables durante
muchos afios. La supervivencia del injerto
supera los 3 afios en el 98 %, y el 93 % de
los ninos receptores alcanza los 20 afos.

El trasplante pre-didlisis mejora la super-
vivencia del injerto y del paciente, y se re-
laciona con menor tasas de rechazo. Por
eso, conviene hacer el estudio completo
para su inclusion en lista de espera cuando
el filtrado glomerular desciende de 30 ml/
min/1,73 m?2. Al mismo tiempo, se puede
ir estudiando a los potenciales donantes
Vivos.

Los criterios para indicar un trasplante re-
nal en nifios se han ampliado con el tiem-
po, al comprobar que la mortalidad rela-
cionada con el trasplante es menor que la
que ocurre en dialisis.

La edad es un factor que influye en el éxito
del trasplante. Los menores de dos afios
tienen peor supervivencia. Los adolescen-

figura 8. Informacién para padres sobre trasplante

Guia de cuidades para nifios trasplantados . ERNT trasolant child. Accesible en : https:/fwww.asion.org/wp-

content/uploads/2020/06/Guia-Cuidados-Trasplantes. pdf

Guia de cuidados del nifio trasplantado en la escuela HEPA. Asociacion Espafiola de nifios con enfermedades hepaticas
y trasplantados https://asociacionhepa.org/wp-content/uploads/2020/06/Gui%CC%81a-Cuidados-Nin%CC3%830s-

Transplantados-en-el-Cole.pdf

Trasplante renal pedidtrico. Guia para pacientes y familias. American Trasplantation Society. Accesible en
shttps:/fwww.myast.org/sites/default/files/SPANISH_Pediatric%20Kidney%20Transplantation. pdf

El Proceso de trasplante hepatico pedidtrico gula para padres . Hospital Valld'Hebron Accesible en
https://www.allhebron.com/sites/default/files/2022-03/guia-trasplantament-hepatic-pediatric-es. pdf

Guia para padres trasplante cardiaco infantil Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid
https://www.cardioped hgugm.com/programas,/trasplante-cardiaco-e-insuficiencia-cardiaca/
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tes son otro grupo de riesgo, en relacidn a
la falta de cumplimiento terapéutico.

La supervivencia del injerto procedente de
donantes en asistolia, en adultos, es simi-
lar a los de donantes con muerte cerebral.
Sin embargo, en nifios no hay estudios su-
ficientes, por lo que en la edad pediatrica,
el uso de donantes en asistolia sigue sien-
do excepcional®-

De todos, el trasplante de donante vivo
tiene mejores resultados a largo plazo; la
supervivencia del primer injerto con do-
nante vivo a los 5y 10 afos es del 94 % y
del 89 % respectivamente.

Para que se acepte un donante vivo hay
que hacer estudio no solo de compatibili-
dad, sino también de funcidn renal y esta-
do de salud general del potencial donante;
pues el objetivo es mejorar significativa-
mente el prondstico de supervivencia y re-
habilitacidon del receptor, con un perjuicio
minimo o nulo para el donante®.

El tratamiento con farmacos inmunosu-
presores es necesario para evitar el recha-
Z0, @a menos que sea entre gemelos idénti-
cos, como ocurrié en el primer trasplante
realizado por el Dr. Murray®.

El rechazo es una de las complicaciones
mas frecuentes, junto con las infecciones
virales facilitadas por la propia inmunosu-
presion. El objetivo es lograr un equilibrio
con la minima inmunosupresion posible
gue permita la tolerancia del érgano do-
nado.

Aungue tradicionalmente, se exigia la com-
patibilidad de grupo sanguineo donante y
receptor, hoy es posible el trasplante ABO-
incompatible (ABO-i) y el trasplante en pa-
cientes hiper-inmunizados utilizando pro-
tocolos inmunosupresores especificos.

En relacién a la cirugia de trasplante en
los nifios, la ubicacidn habitual es hete-
rotépica, en fosa iliaca (preferentemente
derecha) y extraperitoneal. Los vasos del
injerto se anastomosan en nifios mayores
a vasos iliacos externos y, en ninos peque-
fios, a vasos iliacos comunes, y en los re-
ceptores de menor peso y talla, a arteria
aorta y vena cava, respectivamente.

La nefrectomia de los rifiones propios no
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suele ser necesaria, excepto en algunos
casos (proteinuria masiva, pielonefritis re-
currentes, hipertension arterial de dificil
control, falta de espacio en poliquistosis,
poliuria masiva, nefrolitiasis con riesgo
elevado de infeccién, riesgo aumentado
de tumor renal en los rifiones nativos...)*2.

Se denomina isquemia fria (el érgano se
preserva en frio) al periodo que trans-
curre desde el inicio de la perfusion pre-
extraccion del érgano hasta que finaliza la
anastomosis vascular y se revasculariza el
injerto. Se recomienda que sea menor de
24 horas, ya que condiciona la superviven-
cia del injerto.

Se denomina isquemia caliente al tiempo
entre el fallo circulatorio del donante y el
inicio de la perfusion pre-extraccion del
organo. En el caso del donante fallecido
en muerte encefalica, este tiempo es de 0
minutos. En caso de donante vivo, si la ne-
frectomia es por laparotomia abierta, sue-
le ser menor de 1 minuto y cuando se hace
por laparoscopia menor de 5 minutos?.

Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco es el Unico trata-
miento de la insuficiencia cardiaca termi-
nal en nifios, cuando el resto fracasa. Aun-
gue su duracidn es limitada, permite llevar
al nifo y a su familia una vida normalizada
(acudir al colegio, realizar actividades ex-
traescolares, jugar, viajar ).

El prondstico ha mejorado en los ultimos
afnos gracias a los avances en la terapia
inmunosupresora, al igual que en el tras-
plante renal, y a los mecanismos técnicos
de asistencia ventricular. Sin embargo, la
escasez de donantes junto con la dificultad
del manejo de pacientes con cardiopatias
congénitas complejas, le confieren unas
caracteristicas particulares.

El primer trasplante cardiaco a un menor,
se hizo en Espafia en 1984, y los primeros
datos de forma global se recogieron en
1998. En 2015 se publicd el | Registro Es-
pafiol de trasplante cardiaco en nifios?.

Las causas que con mas frecuencia condu-
cen al trasplante cardiaco en nifios meno-
res de un ano son las cardiopatias congé-
nitas (58 %) con la hipoplasia de ventriculo
izquierdo a la cabeza y, en niflos mayores,
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las miocardiopatias (60 %).

En Espafia, se trasplantan una media de 20
nifos al ano, de los que solo cuatro suelen
ser menores de un afio. Existen seis hospi-
tales que trasplantan corazén a nifios pe-
quenos: Hospital La Paz (Madrid), Hospital
Gregorio Marafién (Madrid), Hospital Vall
d’Hebrén (Barcelona), Hospital La Fe (Va-
lencia), Hospital Reina Sofia (Cérdoba) y
Complejo Hospitalario Universitario de La
Coruna (CHUAC).

Existen dos condiciones para que un cora-
zon se pueda trasplantar, que sea de grupo
sanguineo compatible, pues de lo contra-
rio se forman isoaglutininas que producen
rechazo, igual que en las trasfusiones, y
que el peso del nifio del donante no supere
2,5 veces el del receptor. Recientemente,
dada la dificultad de encontrar donantes,
sobre todo ninos menores de un afo, y de-
bido a que hasta los seis meses - un ano
existe una ventana inmunolégica por la
qgue no se forman isohemaglutininas que
puedan lesionar el érgano (o se forman en
muy pequefia cantidad), se ha comenzado
a hacer trasplante de grupo sanguineo in-
compatible, siguiendo el camino iniciado
por la Dra. Lori West (Canadd) con lo que
se aumenta la posibilidad de trasplante en
los mas pequefios disminuyendo su per-
manencia en lista de espera y por tanto su
mortalidad®.

Con estos pacientes hay que tener en
cuenta toda la vida, que no se les puede
poner hemoderivados incompatibles con
su nuevo corazdn, porque se produciria
una situacion gravisima de incompatibili-
dad, por eso es necesario poner flashes de
advertencia en la historia clinica del nino, y
que lleve siempre con él un carnet con los
hemo-derivados que puede recibir. Ante
una situacion de urgencia, si el nifio no lle-
va carnet y se desconoce el grupo de su
nuevo corazdén, son seguros, en cualquier
caso: el concentrado de hematies grupo 0O,
plasma AB y las plaquetas AB o lavadas®

Este tipo de trasplante ABO incompatible
ha demostrado ser tan util, que desde fe-
brero de 2018 la ONT ha cambiado el or-
den de prioridad en la lista de espera para
estos mas pequenos: 1. Grado de urgencia
2. Grupo sanguineo.

Actualmente no hay edad limite para rea-

lizar un trasplante ABO incompatible. Se
hace con mas frecuencia en menores de
un afio, porque es mas dificil encontrar
donantes, pero se puede hacer a cualquier
edad y con cualquier peso, siempre que
los titulos de isoaglutininas sean inferiores
o iguales a 1:8%

También, recientemente, ante la escasez
de donantes se ha consolidado el progra-
ma de trasplante cardiaco de donante en
asistolia. Son 52 los trasplantes efectuados
desde enero de 2020 (nueve pediatricos)®.

Trasplante hepatico

El primer trasplante de higado con éxito,
se realizd en 1968. Desde entonces, los
avances han sido importantes. La tasa de
supervivencia a cinco aflos para el tras-
plante de higado se estima en el 80 % en
adultos y en el 90 % en nifios y se acompa-
fia de una buena calidad de vida®®.

El higado es el Unico érgano solido con
capacidad regenerativa. Las causas
de trasplante hepatico en nifios son
fundamentalmente tres: enfermedad
colestasica detectada en las primeras
semanas o meses de vida, fallo hepatico
agudo de distintas etiologias y los errores
innatos del metabolismo cuyo comienzo
generalmente se produce en los primeros
meses de vida.

Un 40 % de los nifios que requieren un
trasplante hepatico son menores de dos
afios de edad®’.

El trasplante hepatico se realiza tras
reconocerlaprogresiéndeunaenfermedad
y la imposibilidad de otros tratamientos
eficaces. El diagndstico correcto de la
causa de la hepatopatia, el conocimiento
de su riesgo de muerte estadistico en
distintos plazos de tiempo y de los datos
clinicos asociados al prondstico, permite
establecer el momento adecuado para
indicar la realizacion del trasplante.

La técnica de trasplante con injerto entero
requiere que el donante tenga similar edad
y limita mucho encontrar donante. Desde
1985 se practica una técnica alternativa
gue permite, mediante la reduccién del
injerto, adecuar el tamafio al del receptor
de donantes que le superan hasta seis
veces su peso®?,
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En relacion a la enfermedad colestatica,
el 40 % de los trasplantes hepaticos
realizados en nifnos en todos los paises,
se deben a la atresia biliar extrahepatica
que ocurre en 1 por cada 8.000 a 10.000
recién nacidos; es de causa desconocida,
se inicia en el periodo perinatal y progresa
rapidamente, produciendo fibrosis.
Aunque el nifio presenta ictericia y acolia
en las primeras semanas de vida, su buen
estado general retrasa el diagnéstico hasta
el primer o segundo mes.

Otras enfermedades en las que esta
indicado el trasplante en nifios son la
enfermedad de Alagille, Ila colestasis
intrahepatica familiar progresiva, el déficit
de alfal antitripsina, la tirosinemia tipo | y
la enfermedad de Wilson.

La gravedad pre-trasplante es uno de los
pocos factores predictivos negativos en
la supervivencia (necesidad de cuidados
intensivos).

Actualmente  existen muy  pocas
contraindicaciones en el receptor para
trasplante: enfermedad infecciosa grave
no controlada, infeccidon sintomatica por
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), neoplasia extrahepatica y afectacién
neuroldgica significativa irreversible.

Ultimamente, se han incluido como
indicacion para trasplante, a los enfermos
de los trastornos del ciclo de la urea
(enfermedades producidas por errores
congénitos del metabolismo que causan
la deficiencia de enzimas necesarias para
convertir el nitrégeno del amoniaco en
urea), cuando las medidas dietéticas y los
farmacos son insuficientes®.

Los nifios con trasplante hepatico también
requieren medicacion inmunosupresora
que, también, es variable en funcion de
los casos.

Existen publicadas guias para padres de
nifos necesitan trasplante hepatico, en
las que se les explica en qué consiste el
trasplante hepatico y que les podemos
proporcionar- También existe en Espafia la
Asociacion de Nifios y Nifias con Trasplante
Hepdtico (ANINATH) que ofrece apoyo a
las familias®.

Para terminar, todos los pediatras
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tenemos la obligacion ética de hacer
una politica proactiva en cuanto a la
donacién de érganos; para eso debemos
estar convencidos de su importancia.
Es necesario que manejemos los
conocimientos basicos y la terminologia
del trasplante para poder acompanfar a las
familias de nuestros pacientes, asi como
los recursos informativos para padres,
dénde les podemos remitir.
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Eponimos en pediatria.

Quiénes fueron Hurler, Pfaundler y Scheie?
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4 Comité de Historia de la AEP

Introduccion. Definiciones de la
Mucopolisacaridosis 1 o enfer-
medad de Hurler.

El sindrome o enfermedad de Hurler fue
descrita y caracterizada en el siglo XX, pri-
mariamente como disdstosis multiple, jun-
to con sus alteraciones fenotipicas y neu-
rolégicas.

En ciertos ambitos, sobre todo centroeu-
ropeos, se la conocia como enfermedad
de Pfaundler-Hurler, aunque el nombre de
Pfaundler estd en desuso en el epédnimo
actualmente.

La codificacién es: CIE-10: E76.0; CIE-11
5C56.30. OMIM 607014

Se trata de una enfermedad rara, autoso-
mica dominante, encuadrada también en
las denominadas enfermedades por de-
posito lisosomal, resultado de la ausencia
de la enzima alfa-L-iduronidasa (alteracion
del gen IDUA), responsable de la degrada-
cion de los glucosaminoglicanos (GAG) o
mucopolisacaridos (que determina muco-
polisacaridosis, MPS). Sin tratamiento, el
acumulo lisosomal en los diversos tejidos
produce un deterioro progresivo cognitivo
y multiorgdnico: anomalias esqueléticas,
enfermedad cardiaca, problemas respi-
ratorios, higado, bazo, rasgos faciales ca-
racteristicos; hasta ser grave y determinar
una esperanza de vida reducida (*3).

Hay heterogeneidad genética que explica,
en parte, la heterogeneidad clinica. El gen
responsable es IDUA con 14 exones, locus
4p16.3. La deficiencia enzimatica produce
un acumulo lisosomal de heparan y der-
matan sulfato, que se excretan por orina
(33). Se conocen mas de 350 mutaciones;
de ellas, 20 cubren entre el 85 % y el 90 %
de los casos.

De mayor severidad a menor se clasifican
en: Sindrome de Hurler o MPS I-H, que es

la forma mas grave; luego el sindrome de
Hurler-Scheie o MPS I-H/S y Sindrome de
Scheie o MPS I-S, ésta la mas leve.

Hurler (1904-1983) fue una pediatra aus-
triaca-alemana que describié en 1919 los
dos primeros casos de Mucopolisacarido-
sis 1.

Pfaundler (1915-1975) fue un profesor de
pediatria aleman, que realizé una de las
primeras comunicaciones en reunion pe-
diatrica sobre Mucopolisacaridosis 1.

Scheie (1909-1990) fue un médico oftal-
mologo estadounidense que contribuyd al
conocimiento de las lesiones oculares y a
los casos mas leves de la enfermedad sis-
témica.

Véase la Tabla 1 para los hitos histéricos en
esta enfermedad.

Actualidad del diagnostico de la
enfermedad de Hurler. Resumen.

La mayoria de los pacientes nacen sin ma-
nifestaciones clinicas, que van aparecien-
do y progresando en la edad neonatal y de
lactante, por lo cual se puede retrasar el
diagnostico (*3). Véase la Tabla 2.

Entre pacientes, la apariciéon cronoldgica
predominante de las manifestaciones cli-
nicas es:

- <6 meses de edad.
Hepatoesplenomegalia. Hernia umbilical,
hernia inguinal. Rinitis frecuente, obstruc-
cion de la via respiratoria. Infecciones de
repeticion. Problemas de alimentacion.

- De6-12 meses

Sintomas oculares. Manifestaciones oticas
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Tabla 1. Hitos historicos en el estudio de la enfermedad de Hurler.

Ao Autor Observacién-Tematica
1900 John Thompson En 1900. Primeros casos descritos
En 1907 Berkan O.
1917 Hunter Comunicado en Royal Society of Medicine, London.

A Rare Disease in Two Brothers. Proc R Soc Med. 1917; 10 (Sect Study Dis
Child): 104-116.
Actualmente descrito como MucoPoliSacaridosis I.

1919 Hurler Uber einen Typ multipler Abartungen, vorwiegend am Skelettsystem,
publicado en Zournal Kinderheilk. 1920; 24(5-6): 220-234.

1920 Pfaundler Demonstrationen iiber einen Typus kindlicher Dysostose. Jahrbuch fiir
Kinderheilkunde und physische Erziehung. 1920; 92: 420
1921 Nominado como Sindrome de Hurler o, menos comun, Pfaundler-Hurler o
Hunter-Hurler
1937 Ashby, Stewart, | Descripcion de la neuropatologia.
Watkin
1954 Beebe, Formel Para el S. de Hunter: Descrita la herencia ligada al sexo, ligada al X

Gargoylism: sex-linked transmission in nine males. Trans Am Clin Climatol
Assoc. 1954; 66: 199-207.

1962 Scheie Describe una forma mas leve de sindrome de Hurler.

Scheie HG, Hambrick GW Jr, Barnes LA. A newly recognised forme fruste
of Hurler’s disease (gargoylism). Am J Ophthalmol.1962, 55: 753-69.
Hambrick GW, Scheie HG. Studies of the skin in Hurler’s syndrome:
mucopolysaccharidosis. Arch Dermatol. 1962; 85:455-71.

1968 Fratantoni, Hall, | Primeros estudios enzimaticos decisivos en MPS. Hurler and Hunter
Neufeld Syndromes: mutual correction of the defect in cultured fibroblasts. Science.
1968; 162: 570-572.
1972 McKusick Clasificacion de las MPS. McKusick VA. The mucopolysaccharidoses. In:
Heritable disorders of connective tissue. 4e. 1972: 521-686
1981 Primer trasplante células madre hemopoyéticas en MPS
2003 Terapia sustitutiva enzimatica

MPS Mucopolisacaridosis.
Elaboracién propia. Datos tomados de Orphanet (*) y resto de bibliografia.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Hurler.

Faciales-fenotipo Engrosamiento progresivo de rasgos faciales: cabeza grande con abombamiento
de los huesos frontales, puente nasal deprimido con punta nasal ancha y narinas
antevertidas, mejillas llenas y labios engrosados, agrandamiento de la lengua.

Cardioldgicas Enfermedad valvular o enfermedad coronaria. Miocardiopatia.

Respiratorias Manifestacion ORL: Pérdida auditiva neurosensorial. Patologia recidivante del
oido medio. Infecciones respiratorias altas.

Hipertrofia de amigdalas palatinas y adenoides, genera ronquido, obstruccion
respiratoria alta y apneas-hipopneas obstructivas.

A mayor edad: escoliosis y rigidez toracica.

Musculoesqueléticas Cifoescoliosis progresiva. Clasica platispondilia con un pico o notch anterior, por
osificacion endocondral incompleta del cuerpo vertebral. Disdstosis multiple.
Neuroldgicas Deterioro cognitivo, problemas de comportamiento, trastornos del suefio,

hidrocefalia y compresién de la médula espinal, atrapamiento de raices, nervios
periféricos y pares craneales.

Oculares Opacificacidn corneal.
Con lampara de hendidura: distrofia corneal estromal, edema y atrofia papilar y
las degeneraciones tapetorretinianas.

Otras Abdomen prominente. Hernias umbilical e inguinales. Hepatoesplenomegalia.
Hirsutismo. Intensa melanocitosis dérmica.

Elaboracién propia. Datos tomados de referencias (*3).
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y auditivas. Obstruccidon nasal, dificultad
en el suefo, infecciones de las vias respi-
ratorias altas.

-  >12 meses de edad.

Alteracion de opacificacion corneal.
Alteraciones valvulares cardiacas.
Enlentecimiento del desarrollo neuroldgco.
Retraso del desarrollo global.

Diséstosis multiple.

Remitimos a los trabajos de Kubaski (}) y
especialmente De Ponti (3), donde se ex-
plica muy bien la fisiopatologia multisisté-
mica, morfoldgica y molecular de la enfer-
medad.

La prevalencia es 1-9/ 1 millon de habitantes.

El diagndstico se basa en el examen clinico
y una analitica de orina (exceso de MPS en
orina). Los analisis enzimaticos son utiles
para hacer el diagndstico definitivo. Hay
deficiencia de la enzima alfa-L-iduronidasa
en leucocitos purificados o en gotas de
sangre en papel de filtro. También puede
realizarse un cribado neonatal. Los méto-
dos disponibles actualmente hacen pres-
cindible medir la actividad enzimatica en
cultivo de fibroblastos. El estudio molecu-
lar no es imprescindible para el diagndsti-
co, pero es necesario para indicar el trata-
miento.

Es posible realizar una prueba genética
confirmatoria.

El diagnéstico diferencial de la enferme-
dad de Hurler también incluye la forma
mas moderada de la mucopolisacaridosis
tipo 1, llamada sindrome de Hurler-Scheie,
y la forma mds leve, o sindrome de Scheie,
asi como la mucopolisacaridosis tipo 6 y la
de tipo 2.

Se puede realizar consejo genético en los
portadores. Es posible realizar diagndstico
prenatal midiendo la actividad enzimatica
en un cultivo de vellosidades coridnicas o
a través de la prueba genética, si se conoce
la mutacién responsable.

El tratamiento es multidisciplinar (*®).
De eleccidn es el trasplante alogénico de cé-

lulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
o la terapia de reemplazo enzimatico (TES).

Gertrud Hurler
1889 - 1965).

El trasplante es el tratamiento de eleccidn
ofrecido antes de los 2-2,5 afios y con un
CI>70. Los mayores de esa edad, tienen po-
bre beneficio con el trasplante, por presen-
tar entonces deterioro neuroldgico.

La mortalidad es la relacionada con el tras-
plante y con el acondicionamiento.

La TES con laronidasa (alfa-L-iduronidasa)
se recomienda para todos los pacientes
con Hurler y es una terapia de por vida que
alivia los sintomas no neuroldgicos; pues-
to que no pasa adecuadamente la barre-
ra hematoencefalica, tampoco mejora las
anomalias morfoldgicas dseas ni las ocula-
res que se hayan desarrollado. Véase por
ejemplo el estudio espafiol de Sardén O. et
al en An Pediatr (Barc) 2005; 63 (1): 61-7.
Hay estudios con resultado favorable con
su administracion intratecal.

Estd en estudio y desarrollo experimental
la terapia génica, con vectores para liberar
el gen IDUA.

(1 septiembre,

Su hombre de soltera era Gertrud Zach

Nacié en Taberwiese, Prusia (actualmente
Taborzec, Polonia).

J‘F Ll £
F 2
=l

Figura 1. Gertrud Hurler.
Tomado de referencia (°).
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Era hija de un médico general.

Realizd sus estudios en Konigsberg. Se li-
cencié en medicina en 1913, en la Univer-

El segundo caso fue diagnosticado por la
observaciéon de un miembro del hospital
Infantil al verlo por casualidad en el campo
y tener un fenotipo similar al primero (qui-
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sidad de Munich. Casada con un cirujano
veterinario, Konrad Hurler, en 1914, que
luego realizaria medicina. Tuvieron un hijo
Franz Gustav, muerto en combate en la Se-
gunda Guerra Mundial y una hija, que es-
tudié también medicina.

Recibié su formaciéon en Pediatria en el
Hospital Infantil Hauner, de 1915 a 1918,
un hospital privado de Munich. Durante
su formacién de postgrado en pediatria
en el hospital Hauner observé dos bebés
que presentaban opacidad corneal, dis-
plasia esquelética con baja talla (dwarfism
“enanismo” entonces), escoliosis y retraso
mental. Se conocié como lipocondrodis-
trofia o “gargoilismo” (este fue el término
preferido entonces en paises anglosajo-
nes) esto es, de “facies tosca” (). Véanse
las figuras 2y 3 (7).

Presentd dos observaciones. El primero de
1918, de 4 afos y medio. Habia estado in-
gresado previamente en el hospital univer-
sitario dos anos antes como un raquitismo
florido grave.

Figura 2. Caso clinico de enfermedad de Hurler,
en el articulo original (7). Los ojos estan tapados
respecto a la foto del original.

(Aug der Universitiitskinderklinik Miinchen. Direktion: Prof. M. v. Pfaundler,)

Uber einen Typ multipler Abartungen, vorwiegend am
Skelettsystem.

Von
Dr. med. Gertrud Hurler.

Mit 4 Textabbildungen.
(Eingegangen am 12. November 1919.)

Die Verdffentlichung zweier Beobachtungen von Kindern, die in
weitgehender Ubereinstimmung einen anscheinend scharf umschriebenen
Typus von Abartung reprisentieren, dem in der einschligigen Literatur
bis jetzt nichts vollig Analoges an die Seite gestellt werden kann, diirfte
vielleicht von einigem Interesse sein.

Im November 1918 kam in dem damals 43/, jahrigen Knaben Georg
K. der erste Fall zur Beobachtung. Er befand sich zu dieser Zeit in
Behandlung der psychiatrischen Universitétsklinik und wurde durch
das freundliche Entgegenkommen von Herrn Geheimrat Prof. Dr.
Kraepelin, dem auch an dieser Stelle verbindlichster Dank aus-

Figura 3. Principio del articulo original (7).
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za serendipia).

La interpretacion en el articulo original
fue “probablemente de una degeneracion
multiple de varios sistemas organicos por
cualidades germinales aberrantes”.

Los dos casos fueron diagnosticados en la
Clinica Universitaria dirigida por Pfaundler.
Habian sido comunicados por Pfaundler a
la Sociedad de Pediatria de Munich en una
reunién (°); quien ademas publicé los ca-
sos en 1920. Nunca se asocio firmemente
su nombre al de Hurler en esta patologia.

Desde 1919 hasta su jubilacién en 1964
tuvo una consulta privada en Heuhausen
como pediatra. Era muy respetada y queri-
da por sus pacientes y familias. En su loca-
lidad se implicé en el orfanato local, sirvid
en varios comités médicos y fue pionera
en establecer un servicio maternal postna-
tal (°). No nos consta una posterior investi-
gacion en MPS.

Hurler no hizo mencidn a la publicacidn de
Hunter (*°) (MPSII), quiza no habia tenido
conocimiento de ella, por la disrupcién de
la comunicacidn médica que supuso la Pri-
mera Guerra Mundial. Charles A. Hunter
(1873-1955) fue un médico escocés-cana-
diense.

Hurler fallecié en 1965.

Meinhard von Pfaundler (7 de Au—
nio de 1872- 20 de junio de 1947).

Pediatra austriaco, nacido en Innsbruck.
Profesor y catedratico de pediatria.

Hijo de Hofrat Leopold Pfaundler, catedra-
tico de fisica en Graz, miembro de la Aca-
demia de Ciencias, y su madre Amalie, de
soltera Steffan.

Meinhard estudiéo medicina en Innsbruck,
con el anatomista Wilhelm Roux (1850-
1924). Pasé en seguida a la Universidad
de Graz, donde recibid ensefianza de G.
Anton (neurdlogo), A.von Rosthorn (gine-
cologo), A. Rollet (histélogo), F. Kraus (in-
ternista) y el pediatra Theodor Escherich
(1857-1911), que ademas fue su cuiado,
pues en 1892 se habia casado con Marga-
rethe von Pfaundler.

Véase la foto de Graz, figura 4, donde es-

tan atendiendo e investigando diversas fi-
guras de la Pediatria Europea.

Hizo el doctorado, fue asistente de F. Hof-
meister (1850-1922) en Strassburg. Realizé
la especialidad en 1900 en Graz, obtuvo el
profesorado (a los 32 afios) y la direccidn
de la Clinica Pedidtrica en 1902. Por enton-
ces se casd. Mantuvo muchos afos bue-
na relacion con Moro, Feer, Schlossmann,
Finkelstein.

Fue nombrado director de la Clinica Uni-
versitaria de Munich (Dr. yon Haunersche
Kinderspital) en 1906. En esta ciudad per-
maneceria el resto de su carrera profesio-
nal. El hospital inicialmente era para asis-
tencia de pobres y estuvo atendido por las
Hermanas de la Misericordia (*2).

Rechazo ofertas de profesor en Breslau y
Viena.

Abord¢ toda la pediatria general docente.
Cred escuela, de la que surgieron hasta 10
catedraticos o jefes de servicios pediatri-
cos, como Otto Ullrich, Philipp Zoelch, Ber-
nhard de Ruderr, o Hubert Seildmayer.

Véase la figura 5.

Pfaundler realizé aportaciones en todas las
facetas de la medicina pediatrica. Su espe-
cial area de interés fue la diathética de la
enfermedad, es decir, la predisposicion he-
reditaria o bioldgica de un trastorno (*?).

M. von Pfaundler entre 1907 y 1941 pu-
blicé varios trabajos sobre prematuridad,
peso neonatal y mortalidad perinatal. Fue
un pionero en el estudio de la patologia
del bajo peso para la edad gestacional (*3).
Ademas, se centro en los aspectos sociales
de la pediatria, haciendo hincapié en la im-
portancia de la enfermeria, la educaciodn,
la higiene y los aspectos psicoldgicos en el
trato con los nifios. Posteriormente se in-
teresd por cuestiones como la genética y
la seleccidon natural (2.

En sus primeros afios profesionales, en
Graz, ademas practicaba muchos depor-
tes, equitacién, tenis, natacion, golf e in-
cluso futbol. Le encantaba viajar. Fue un
excelente alpinista en los afios de desarro-
llo de este deporte; con Finkelstein esca-
16 cumbres de los Alpes Occidentales, el
Mont Blanc, el Cervino, etc. Su padre fue



canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023 317
Humanidades en pediatria

también pionero en montafismo. ricultura). Actualmente su clinica forma

parte de la Universidad Ludwig Maximilian
Tras la Primera Guerra Mundial se hizo de Munich como Dr. von Haunersches Kin-
mas reservado, tenia ciertos problemas de derspital.

movilidad. Su esposa le apoyd de forma
decisiva en momentos dificiles.

Desarrollé una gran aficién por su casa de
campo. Fue un gran coleccionista de co-
ledpteros, hasta 10.000 especimenes, una
de las mayores colecciones de su pais.
Vivié el cambio politico en su pais natal
con preocupacion por el “Tercer Reich”
hacia su pais natal. Su actitud inflexible
con las ensefianzas del nacionalsocialismo
no pudieron ser ocultadas por su entorno;
le condujeron a ser jubilado a los 67 afios
(entonces era prematuramente). Su hospi-
tal fue destruido durante la guerra.

Sufrié penurias en la postguerra, que so-
brellevo gracias a su mujer (*?).

Su hospital de Munich, por su tratamiento
de la “pediatria social” recibié numerosas
visitas y estancias formativas internaciona-

les de pediatras hasta mediada la década Figura 5. Meinhard von Pfaundler. Disponible en:
de los 30, como Enrique Jaso (entonces
profesor de la Escuela Nacional de Pue-

N |
-

https://www.flackology.com/genealogy/showme-
dia.php?medialD=75&medialinkID=79

48
\
& N

4

Figura 4. En la Clinica de Escherich en Graz-Austria, quiza la Gltima clase de Escherich, el 22 de febrero de
1902, antes de trasladarse al Hospital Infantil St. Anna, de Viena. En el centro, mirando hacia el frente, esta
Escherich, Pfaundler, con fonendoscopio, examina a un nifio, Brudzinski (a la izquierda de la foto) y Ernst Moro
inoculan a un animal de laboratorio. Ref Polaczek (*!).
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Su texto con Schlossmann, de 1906, fue
muy conocido; Handbuch der Kinder-
heilkunde. Leipzig. En 4 volumenes. Se
tradujo al inglés como The Diseases of
Children; a work for the practising phy-
sician.

Se tradujo al castellano, lo cual consti-
tuyo todo un hito y una base referente
en la historia de la Pediatria espafiola.
La editorial alemana, junto con la tra-
duccion, solicitaba que se incorporasen
aportaciones redactadas por profesores
de reconocida fama, como fueron Cria-
do Aguilar, Patricio Borobio, Martinez
Vargas, Enrique Suier, Garcia Duarte y
Gdémez Ferrer.

Schlossmann (1867-1932) fue un pedia-
tra aleman y especialista en lo que hoy
seria salud publica social. Trabajé en
Dresde, y a partir de 1906, en Dussel-
dorf, como director del pabellén infantil
del hospital municipal. Desde 1923 fue
catedratico de Pediatria en Dusseldorf.
Contribuyd a organizar la Proteccion In-
fantil de Renania, y también a la confec-
cion de algunas leyes de Puericultura.

Pfaundler escribié mdas de 170 articulos
y monografias, asi como textos.

Tuvo muchos reconocimientos (?):

- Se hizo una sala de honor en su hos-
pital, con placa y escultura. Y placas
de amigos y benefactores del Hau-
nerspital. Se le honré como creador
del hospital, cofundador de la pe-
diatria, gran investigador y médico.

- Premio Heubner. La Universidad
Alpina de Innsbruck le concedié el
doctorado honoris causa, fue miem-
bro de la Leopoldina, miembro de
numero de la Academia Bdvara de
Ciencias y Humanidades, presidente
honorario de la Sociedad Alemana
de Estudios de la Infancia, de la So-
ciedad de Pediatria y miembro ho-
norario de numerosas sociedades
médicas.

- Actualmente hay un Premio anual
“Meinhard von Pfaundler” de la
“Fundacion Salud Infantil” (Stiftung
Kindergesundheit), que desde 2016
conmemora su figura. Se premia a

Primeras
nol sobre la enfermedad de Hurler

cientificos que hayan hecho avanzar
significativamente la prevencién de
la infancia y adolescencia en Ale-
mania. Esta fundacién con sede en
Munich se creé en 1997 por el Dr.
Berthold Koletzko. Disponible mas
informacién en: https://www.kin-
dergesundheit.de

Existia otro epénimo con el nombre de
la “Reaccion de Pfaundler” que detecta-
ba la presencia de una aglutinacion de
un suero con la bacteria tifoidea.

ublicaciones en espa-

En Espana podemos encontrar estudios
sobre la enfermedad en 1955: M Suarez
en la Rev Esp Pediatr. 1955; 11 (61): 15-34.
Anterior, en espafol, es: Hurtado F, Expd-
sito L, de Feria A. Enfermedad de Hurler.
Dos observaciones en dos hermanos. Rev
Cubana Pediatr. 1949; 21 (11): 633-59.

Sindrome de Hurler-Scheie.

Es la forma de gravedad intermedia de
MPS 1. Tienen inteligencia normal o casi
normal, pero presentan grados variables
de discapacidad fisica (%).

Etiologia: mutaciones en el
gen IDUA (4p16.3) que provocan un dé-
ficit parcial del enzima alfa-L-iduronidasa
y un acumulo en los lisosomas de derma-
tan sulfato (DS) y de heparan sulfato (HS).

El diagndstico temprano es dificil ya que
los primeros signos clinicos no son espe-
cificos, pero es crucial para iniciar un tra-
tamiento a tiempo.

El trasplante de progenitores hemopoyé-
ticos o de sangre del cordén umbilical se
ha realizado con éxito, y puede preservar
la neurocognicién. La terapia enzimatica
sustitutiva obtuvo en 2003 la autorizacién
de comercializacion como medicamento
huérfano. A través de perfusiones sema-
nales, se obtiene una mejora de la funcién
pulmonar y de la movilidad articular. La
terapia enzimatica sustitutiva (TES) debe
iniciarse en el momento del diagndstico y
puede ser beneficiosa en pacientes que es-
peran un trasplante de células madre he-
matopoyéticas. Un tratamiento temprano
ralentiza la progresion de la enfermedad.
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bien y que habia mezclado accidental-
mente algunas células Hurler con célu-

Harold Glendon Scheie (24 de

marzo de 1909 - 5 de marzo de
1990)

Médico oftalmélogo y profesor.
Nacido en Dakota del Sur, EE.UU.

Hizo sus estudios de la escuela prima-
ria y secundaria en Minnesota. En 1931
estudid medicina en la Universidad de
Minnesota en Minneapolis. En 1935 fue
a Philadelphia para especializarse en Of-
talmologia. Durante la || Guerra Mundial
estuvo predominantemente en Birma-
nia. Después de la guerra volvié a Pen-
silvania. Se casé en 1951. Tuvo dos hijos.

Miembro de la American Ophthalmolo-
gical Society in 1948. Su tesis fue de ti-
fus de las malezas de pacientes vistos en
Birmania.

Describiéo una forma de MPS en 1962,
con otros autores y otra investigacion,
con dermatdlogos. McKusic clasifico las
MPS en 1972.

Sus dreas de interés fueron varias, glau-
coma y cirugia intraocular. Tiene mas de
200 libros de varios temas, y articulos
cientificos. También desarrollé una téc-
nica de tratamiento de las cataratas con-
génitas.

En 1960 fue nombrado profesor de Of-
talmologia en la Universidad de Penns-
ylvania. Fue catedratico y jefe del Depar-
tamento (**).

Serendipla en mucopolisacari-
dosis.

La doctora Neufeld E.F. relata una seren-
dipia muy interesante en el estudio enzi-
matico de las MPS (**>!¢). Refiere:

“He recorrido el camino desde los es-
tudios sobre el recambio de mucopoli-
sacaridos en células cultivadas hasta el
desarrollo de terapias para pacientes. El
experimento clave comenzé como un ac-
cidente, es decir, la mezcla de células de
diferentes genotipos, lo que dio lugar a
la correccion de su defecto bioquimico”.

“Una mafiana Joe sali6 de la sala de cul-
tivo anunciando que nada habia salido

las Hunter al colocarlas en placas. Pero
como habiamos hablado de mezclar
células, guardé la placa con las células
mezcladas.

Sorprendentemente, ese experimen-
to totalmente imprevisto mostré cierta
normalizacion en el cultivo mezclado. A
continuacion, Joe hizo mezclas delibera-
damente, utilizando células de diferen-
tes genotipos (Hurler y Hunter, Hurler y
normal, Hunter y normal) en proporcio-
nes iguales; las mezclas tenian un me-
tabolismo de mucopolisacdridos com-
pletamente normal... Las implicaciones
de este experimento fortuito eran tan
obvias como desafiantes: Si se podia co-
rregir el metabolismo de los mucopolisa-
caridos en células cultivadas, se podria
corregir el metabolismo de los mucopo-
lisacaridos en un paciente”

Este experimento fortuito condujo a la
identificacion de las deficiencias enzima-
ticas de los sindromes de Hurler y Hun-
ter, a la comprension de la bioquimica de
las enzimas lisosomales en general y a la
biologia celular de la endocitosis mediada
por receptores y la orientacién a los liso-
somas. Esto allané el camino para el de-
sarrollo de la terapia de sustitucion enzi-
matica con enzimas recombinantes (>1°).

i

Figura 6. Harold Glendon Scheie. Referencia (**).
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Epilogo

Se ha avanzado mucho en el diagndstico y
el tratamiento de la mucopolisacaridosis 1
o enfermedad de Hurler desde su primera
descripcién clinica. La participacion de to-
dos los y las protagonistas ha sido funda-
mental, con su metddica y a veces también
con serendipia.

Gertrud Hurler debe ser recordada por su
investigacion en MPS durante su formacion
en la clinica de Pfaundler; por ser mujer
pionera en Pediatria, por su compromiso
con la atencién pedidtrica tanto en su con-
sulta privada, al participar en actividades
benéficas locales como el orfanato, como
en colaborar en crear un servicio maternal
postnatal. El apellido era, ademas, el de su
marido. Actualmente, como con Marie Cu-
rie o Sktodowska-Curie, se podria usar su
nombre Zach-Hurler.

Pfaundler fue un profesor de pediatria
alemadn, que tras la descripcidn inicial no
aportd posteriores estudios sobre mu-
copolisacaridosis (tampoco Hurler). Fue
pionero en el desarrollo de la pediatria
centroeuropea de principios del siglo XX.
Su nombre no se ha mantenido asociado
al epénimo de Hurler, probablemente por
economia del lenguaje. Merece ser recor-
dado por su dedicacién a la pediatria so-
cial en tiempos de guerras y del nazismo
en Alemania.

Scheie fue un oftalmdlogo estadounidense
gue supo ver de forma integradora la pato-
logia ocular y la dermatoldgica de pacien-
tes con mucopolisacaridosis.

La denominacién “gargoilismo” para des-
cribir la “enfermedad” por su similitud fi-
sica con una “gargola”, utilizada durante
parte del siglo XX, afortunadamente ya
esta en desuso. Era una manifestacion de
la descripcidn clinica con términos “litera-
rios”, pero que se pueden entender como
despectivos, y en cualquier caso reflejaban
la desconexidn entre la parte de la medici-
na en la historia y las vivencias del pacien-
te y su familia respecto de la enfermedad.
El estudio de la historia nos aporta huma-
nismo.
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INDICACION MAS AMPLIA

Unica vacuna antimeningocécica
conjugada frente a los serogrupos ACWY
con indicacion desde las 6 semanas'3

PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS A 10 ANOS
Unica vacuna antimeningocdcica conjugada frente a los serogrupos ACWY
que ha demostrado datos de persistencia de anticuerpos después
de 10 afios tras la vacunacion'
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Las publicaciones de nuestros autores hace 30 anos
(1993). Actividades de la Sociedad

Victor M. Garcia Nieto
Director de Canarias Pediatrica

Se han recogido ocho articulos y dos Cartas al Di-
rector publicados en 1993 por pediatras canarios
o por médicos no pediatras que desarrollaban su
labor en las Islas y cuyos originales eran de tema
pediatrico o incluian el estudio de muestras orga-
nicas recogidas en nifos. Tres trabajos procedian
de Gran Canaria y los restantes de Tenerife. Una
Carta al Director fue publicada en una revista in-
ternacional (J Pediatr). Entre los trabajos naciona-
les, cinco aparecieron en tres revistas pediatricas
(Anales Esparioles de Pediatria, Revista Espafiola
de Pediatria y Cirugia Pedidtrica). Los trabajos cu-
yos primeros autores no eran pediatras estaban
firmados en diferentes Departamentos o Unida-
des Hospitalarias o Universitarias (Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de las Palmas
de Gran Canaria, Servicio de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia del Hospital Materno Infantil de
Las Palmas de Gran Canaria, Servicio de Nefrologia
del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Can-
delaria de Santa Cruz de Tenerife). En cada articulo
se ha recogido la filiacién que figura en PubMed.

Los trabajos fueron los siguientes:

e Chahin J, Garcia Nieto V, Torres A, Gallego E,
Muros M, Ledn C, Quintero M, Garcia Pérez
J. Defecto parcial de acidificacion en pacien-
tes con litiasis renal, con capacidad intacta de
descender el pH urinario. Nefrologia 1993;
13:556-560

e Rodriguez Hernandez AM, Mera Velasco F,
Garcia-Andrade ER. Pseudohipoparatiroidis-
mo: un caso familiar. An Med Interna 1993;
10:25-26

e Martin Sdnchez AM, Rodriguez Hernandez J,
Canut Blasco A, Dovigo Prieto C. Deteccidon
en heces de Cryptosporidium spp en pobla-
cién preescolar: comparacién de cinco méto-
dos de tincion. Rev Clin Esp 1993; 192:63-66

e Padilla Sanchez MC, Ferrer-Roca O, Domé-
nech Martinez E. Papel de los iones de calcio
y la temperatura sobre la actuacion de surfac-
tantes semisintéticos exdgenos (estudio expe-
rimental). An Esp Pediatr 1993; 38:337-342

e C(Castro Conde JR, Doménech Martinez E,
Lorenzo Pérez CR, Méndez Pérez A, Fuster
Jorge P. Prondstico de la asfixia perinatal en
el recién nacido a término. An Esp Pediatr
1993; 38:323-329

e Quintana Herrera C, Garcia Nieto VM, Duque

Fernandez MR, Morales Fernandez MC, Her-
nandez Rodriguez MC, Torres Lana A. Sindro-
me de Coffin-Siris. Revision de la literatura.
An Esp Pediatr 1993; 39:53-57

¢ Garcia Nieto V, Monge Zamorano M, Muros
de Fuentes M, Quintero Quintero M, Ledn
Lépez C, Lépez Mendoza S, Trujillo Armas R,
Doménech Martinez E. Los recién nacidos
prematuros, ¢son mas susceptibles a desa-
rrollar litiasis renal a largo plazo? Rev Esp Pe-
diatr 1993; 49:307-310

e AbadC, Marti M, Marrero L, Antinez ML, Sua-
rez P. Paraplejia tras la reparacion quirurgica
de un ductus y una coartacion de aorta en la
edad pediatrica. Cir Pediatr 1993; 6:84-87

¢ Nieto VG, Chahin J, Monge M. Physiopatho-
logic mechanism of hypercalciuria in renal
glucosuria. J Pediatr 1993; 123:668-669 (Car-
ta al Director)

e Garcia Nieto VM. ¢Qué es y qué no es sindro-
me de Bartter? Med Clin 1994; 102:116-117
(Carta al Director)

XXII Reunion Anual Conjunta de
la Sociedad Canaria de Pediatria

Se celebro en el Hotel Sol La Palma de Puerto
Naos (isla de la Palma), en junio de 1993 (figu-
ra 1). Se celebraron dos Mesas de Trabajo. La
primera versoé sobre "Programa de salud de la
infancia y adolescencia canaria”. Los autores
de las ponencias fueron Eduardo Doménech
Flora Barroso, lldefonso Rodriguez y José Cal-
vo (Programa de despistaje neonatal de la
prevencion de la subnormalidad de origen
metabdlico en la comunidad auténoma Ca-
naria durante el periodo 1988-1992), Antonio
Machin (Analisis del programa de salud esco-
lar), Raul Trujillo Armas (Estudio pediatrico-
social de una poblacion de adolescentes de
la comunidad canaria), Nicolas Torres Ramirez
(Evaluacion del programa de salud del nifio
canario en el momento actual) y Luis Ortigosa
Castillo (Actualizacién del programa de vacu-
naciones en nuestra Comunidad).

El tema de la segunda Mesa de Trabajo fue
“Seguimiento ambulatorio del nifio afecto
de enfermedad cronica”. La Introduccién es-
tuvo al cuidado de José Calvo Rosales y José
Ramon Calvo Fernandez. Los ponentes y te-
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mas tratados fueron Pedro Sudrez Cabrera autores fueron Ricardo Cerrudo Hernandez,
(Control ambulatorio del paciente portador Victor Garcia Nieto, Carmen Rosa Rodriguez
de cardiopatia), José Manuel Rial Rodriguez Fernandez-Oliva, Margarita Monge Zamora-
(Tratamiento ambulatorio del nifio diabético), no y Cristobal Gonzélez Espinosa (figura 2).

Amado Zurita Molina (La enfermedad croni-
ca digestiva en pediatria y M. Callén, A. Gar-
mendia, J. Mintegui y Eduardo G. Pérez-Yarza ¢

(Asma en el nifio). » £

Se dictaron, asimismo, tres conferencias a car-
go de David Martin Hernandez, Director de la
Division Bioldgica de Smith Kline-Beecham $
(Investigaciéon y perspectivas de nuevas va-
cunas), Francisco Ruza Tarrio, Profesor titular
de Pediatria, Departamento de Pediatria, Jefe
del Servicio de Cuidados Intensivos Pediatri-
cos del Hospital Infantil La Paz de Madrid (El
pediatra ante el nifo grave: cuando y cémo
realizar su traslado al hospital) y Angel Balla-
briga Aguado, de la Unidad de Investigaciones
Biomédicas y el Hospital Materno-Infantil Vall
d ‘Hebroén, Universidad Auténoma de Barce-
lona (El nifio y su ambiente. Consecuencias
para la enfermedad).

XX TT
Premio Diego M. Gui %ou y Costa *" REUNION CONJUNTA

de N utr1c1on Infantil SOCIEDAD CANARIA DE PEDIATRIA
PSE;TO HA%OS Ju:!'\le 93\ LMA

El trabajo premiado se titulaba “Estudio de los
niveles de osteocalcina en la edad pediatrica

i 2 ; el ol Figura 1. Portada del programa de la XXIl Reunidn
20, .pObIaCIon .Sana'. .en I;.i h|percalg|u_r|a"|d|o Anual Conjunta de la Sociedad Canaria de Pedia-
patica y en la insuficiencia renal crénica”. Los trfa (junio de 1993)

G e

Figura 2. "En la fotografia aparecen el Dr. Zurita, Presidente de la Sociedad Canaria de Pediatria y el Dr. Sua-
rez, Presidente de la Seccion de Las Palmas de la citada Sociedad, junto a los Dres. Cerrudo, Garcia Nieto,
Rodriguez, Monge y Gonzalez Espinosa, autores del trabajo premiado, acompafiados por el Sr. Quesada de
Nestlé"
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Acto de apertura del nuevo Curso de la Socledad
Canarla de Pediatria de Santa Cruz de Tenerife

Margarita Monge Zamorano
Secretaria de Canarias Pediatrica

El acto de apertura de la Sociedad Canaria de
Pediatria de Santa Cruz de Tenerife se cele-
bro el viernes 10 de noviembre de 2023, en el
Real Casino de Santa Cruz de Tenerife.

Comenzé con unas palabras de bienvenida de
la Presidenta, Dra. Macarena Gonzdlez Cruz,
en las que expresé su reconocimiento a los
fundadores de la Sociedad en su 62 aniversa-
rio y mostrd el Acta Fundacional de la misma,
documento cargado de significado histérico y
sentimental para todos nosotros (figura 1).

En este recuerdo incluyé al Dr. Manuel Herre-
ra Hernandez, recientemente fallecido, que
fue presidente de esta Sociedad (Seccidn de
Las Palmas) durante los afios 1983 a 1986 y
fundador de la primera revista cientifica en
1967, el Boletin de la Sociedad Canaria de Pe-
diatria que, se publicé de forma ininterrum-
pida hasta 1980, y que a partir de 1991 volvio
a editarse con el nombre actual de Canarias
Pedidtrica.

Figura 1. Dra. Macarena Gonzdlez Cruz

A continuacién, el Dr. Alejandro Cobo Her-
ndndez, en ausencia del Secretario de la So-
ciedad, dio lectura de la Memoria de activi-
dades cientificas durante el curso anterior
2022-2023 (figura2).

Seguidamente, los Dres. Anselmo Hernandez
Hernandez y Eduardo Valerio Herndndez en-
tregaron las Becas 2023 “Dr. Eduardo Macha-
do”, para médicos residentes de pediatria de
42 afo, a las Dras. Katarzyna Polak, Ana Eva
Rodriguez Diaz, Inmaculada Vidal Gil, Gua-
cimara Vera Ramos y Marian Paola Figueroa
Herrera (figura 3).

El premio Dr. Diego M. Guigou y Costa 2023
fue entregado a los Dres. Mercedes Murray
Hurtado, Alvaro Martin Rivada y Rodrigo del
Brio Castillo, del Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario de Canarias por el tra-
bajo titulado “Influencia de la pandemia por
covid-19 en la incidencia de trastornos de la
conducta alimentaria”.
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La Beca Dr. José Pérez Gonzalez 2023 fue en- de Canarias, que tienen previsto realizar el
tregada a los Dres. Sandra Rocamora Salorty  trabajo titulado “Estudio prospectivo sobre la
Javier Fernandez Sarabia, del Servicio de car- efectividad en la deteccion de arritmias, me-
diologia pediatrica del Hospital Universitario diante registros electrocardiogrdficos con un

Figura 3. Los Dres. Anselmo Herndndez y Eduardo Valerio entregan una de las Becas Dr. Eduardo Machado
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dispositivo de monitorizacion portdtil en pa- Entregaron el premio y la beca las Dras. Inés
cientes asintomdticos pedidtricos”. Garcia de Pablo y Margarita Monge Zamora-
no (figuras 4y 5)

CERTIFICADO

Figura 4. La Dra. Mercedes Murray Hurtado recoge el Premio Dr. Diego M. Guigou y Costa 202. Fue entregado
por las Dras. Inés Garcia de Pablo y Margarita Monge Zamorano

Figura 5. La Dra. Sandra Rocamora Salort recoge la Beca Dr. José Pérez Gonzdlez 2023. Hacen entrega las Dras.
Inés Garcia de Pablo y Margarita Monge Zamorano
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El nombramiento de Socio de Honor 2023 se
otorgo al Dr. Luis Ortigosa del Castillo, ante-
rior presidente de la Sociedad, que nos ofre-
cid una amena charla exponiendo su larga

NERBIN
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trayectoria profesional y humana (figura 6).
Su presentacion la hizo el Dr. José Ramdn Al-
berto, discipulo y amigo, quien le dedicé unas
carinosas palabras (figura 7).

Figura 6. Las Dras. Macarena Gonzalez Cruz y Yudith Mesa Fumero entregan al Dr. Luis Ortigosa del Castillo su

nombramiento como Socio de Honor de la Sociedad

Figura 7. El Dr. José Ramodn Alberto durante su intervencion
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La conferencia inaugural fue encomendada al
Dr. Abian Montesdeoca Melian, que pronun-
cid una charla amena, practica y cientifica a
la vez, en la que expuso los argumentos para
vacunar a todos los nifios de gripe. El titulo de
su intervencion fue: “Importancia de la inmu-
nizacion gripal en pediatria (figura 8).

El acto termind con el grupo musical Aima

trio que interpreto unas cuantas piezas belli-
simas finalizando con el Arrorré de Teobaldo
Power, como viene siendo tradicion en nues-
tra Sociedad.

A continuacion, se sirvid una cena en la bi-
blioteca del Casino en la que los asistentes
departieron animadamente hasta pasada la
media noche.

Figura 8. El Dr. Abian Montesdeoca Melidn durante su presentacién
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In memoriam. José Sanchez Artiles
A la memoria de nuestro querido amigo:

La afectividad y el carifio hacia nuestro que-
rido colega y amigo, muy amigo, seguiran
vivas en nuestros corazones. Solo buscamos
la palabra que reafirme y adorne su reconoci-
do merecimiento.

Considerandole, conjuntamente con otros
colegas que, con su esfuerzo personal han
conseguido lo que muchos de nosotros hoy
agradecemos: Que han sabido favorecer, al
optimizar una Pediatria mas asequible a to-
dos los profesionales, dentro de la platafor-
ma creada previamente al efecto, que es la
Sociedad Canaria de Pediatria (Seccion Las
Palmas) de la que fue su presidente 1979-83;
abundando posteriormente como vocal extra
-hospitalario de la misma, ser un firme y en-
tusiasta impulsor de la creacién de la actual
SEPEXPAL . Su notable participacion en ese
empefo, motiva su nombramiento de presi-
dente, en 1995, del IX congreso Nacional SE-
PEAP en Gran Canaria). Por su incansable labor en pos de nuestra Pediatria es nombrado Socio
de honor de ambas sociedades desde el 2015.

Con estos objetivos alcanzados, hace que nos sintamos herederos de su legado y obligados a
ser continuadores de esa tarea.

Natural de Ingenio (Gran Canaria), en el seno de una familia de maestros de la ensefianza. Cursa
brillantemente estudios primarios y bachiller, y elige una profesién de futuro, pero con vocacion,
e inicia estudios universitarios de Licenciatura en Medicina y cirugia, con igual notoriedad, asi
como el titulo de Doctorado y la Especialidad de pediatria -puericultura en 1968 en la universi-
dad de Granada, donde conociera a la que es su esposa, Antoiiita, (como asi la llamaba) madre
de sus cuatro hijos. Desde 1970 hasta 2011, desempeiid su labor asistencial plenamente satisfac-
toria y con gran humanidad, de pediatra de cupo y Zona de la Seguridad Social.

Siempre atento a actualizar sus conocimientos, acudiendo a los aforos (simposios, congresos)
de nuestra especialidad, donde hemos coincidido asiduamente, por citas obligadas de nues-
tras dos sociedades; motivo para ademds encontrarnos con otros colegas, compartiendo ter-
tulias y momentos de asueto inolvidables y tremendamente enriquecedores, que nos permite
continuar en la labor diaria « a golpe de fonendo» de la atencién infantil, nuestro principal
objetivo profesional, en la practica diaria .

Amigo entrafiable, durante toda nuestra actividad profesional con vivencias y experiencias
compartidas y posteriormente, y que nos enorgullece, con vinculos personales y familiares
gue nos hace sentir en profundidad tan sensible pérdida.

P.D. Somos un grupo de companeros que tengo el orgullo, en esta ocasién, de su voz participa-
tiva. Grupo cohesionado a propdsito de la Junta directiva 1999-2003 (en el que era miembro),
y que permanece interactivo con fuertes lazos de amistad y querencia entre sus miembros y
sus familias. Por la condicidn de afiejos en el calendario, una perdida grave nos embarga y nos
desencadena emociones incontenibles dejando en nosotros profunda huella, como la que vi-
vimos con nuestro querido amigo Pepe S.A.

Q.e.p.d.

Dr. Jesus Quintana
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n memoriam. Manuel Herrera Hermandez

anuel Herrera, fallecido en Las Palmas de Gran

Canaria a los 91 afios de edad el pasado 26 de
septiembre, fue un pediatra muy importante en el
desarrollo de la Sociedad Canaria de Pediatria y de su
revista, el Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria.
Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Sevilla en 1957, consiguid la especialidad de Pediatria
y Puericultura en 1962.

“El 21 de abril de 1961 tuvo lugar, en el Salén de Actos
del Colegio de Médicos de Santa Cruz de Tenerife,
la Asamblea General Extraordinaria en la que quedd
constituida la Sociedad Canaria de Pediatria de dmbito
regional. La Seccidon de Las Palmas de la Sociedad
se cred algo mas tarde que en Tenerife. El dia 7 de
septiembre de 1965 tuvo lugar una reunién en el
Colegio Oficial de Médicos de Las Palmas “bajo la
presidencia de Fernando Navarro Arocena y actuando
de secretario Manuel Herrera Hernandez, a la que
acudieron la mayoria de los pediatras que ejercian en Gran Canaria”. En laJunta General
Ordinaria de la Seccion de Las Palmas celebrada el 30 de diciembre de 1966, Manuel
Herrera propuso la creacién de un Boletin que recogiera las actividades cientificas y
fuera la expresion publica de la Sociedad Canaria de Pediatria. Fue encargado por los
asistentes de su fundacion y creacion. El primer nimero vio la luz en 1967 y se publico
de forma ininterrumpida hasta 1980. A partir de 1991 volvid a editarse con el nombre
de Canarias Pedidtrica. En 1972 se convirtido en médico puericultor del Estado.

Fue presidente de la Sociedad Canaria de Pediatria (Seccidn de Las Palmas) durante los
anos 1983 a 1986. En 1984, fue reconocido como miembro de honor de la Asociacion
Espafiola de Pediatria. En 1997 fue coeditor del libro Pediatria canaria. Progresos y
perspectivas (1997). Para esta obra escribid los capitulos Retazos de la historia de
la medicina Infantil de Gran Canaria, Sociedad Canaria de Pediatria (Seccion de Las
Palmas) y Epidemiologia de las enfermedades inmuno-alérgicas. Fue académico
numerario de la Real Academia de Medicina de Santa Cruz de Tenerife. Experto en
la obra de Pérez Galdds escribié las siguientes obras sobre Don Benito: Galdds y
Unamuno, Consideraciones sobre la ceguera de Galdds o La medicina y los médicos en
Galdos.

Para la revista Canarias Pedidtrica escribio en los ultimos aios los siguientes articulos:

- Natalidad en Canarias comparada con la de hace 30 afios. Can Pediatr 2010; 34
(3):143-151

- Reconocimiento al Dr. Pedro Rodriguez Truijillo. Can Pediatr 2013; 37 (1):36-41

- Cronica del XI Congreso Nacional de Pediatria en Canarias. Can Pediatr 2014; 38
(3):111-118

- LaSociedad Canaria de Pediatria (Seccién de Las Palmas) hace 50 afos. Can Pediatr
2016; 40 (1):11-18

- Historia del «Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria». Can Pediatr 2017;
41(1):10-16

Victor M. Garcia Nieto
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[rz memorzam Jose Perez Gonzalez

Ha muerto Pepe Pérez, maestro y amigo, del que mas aprendi de mi profesion
y al que debo mucho de lo que he conseguido en esta vida, por lo que me siento
profundamente conmovido y triste. Fue un profesional brillante, como pocos he
conocido, y una gran persona, buena, seria, sencilla, honrada, trabajadora, modes-
ta e integra. Una persona a la que admiré y le quise como a uno mas de mi familia,
sintiéndome correspondido por él.

Pepe, nacio en Puntagorda, en La Palma, en mayo del 36, era el menor
de los cuatro hijos de Maria y Ernesto, y en el mismo afio que nacié mu-
rid su padre sin conocerle, victima de la Guerra Civil. Su madre, toda una
heroina, con su trabajo y coraje saca adelante a sus hijos dandoles carrera
universitaria en época dura de postguerra, terminando todos como do-
centes, catedraticos destacados en diferentes ramas.

Pepe Nakens vive su infancia en Puntagorda para mudarse a los 9 afios a
S/C de La Palma donde hace el bachillerato en el Instituto y posteriormen-
te se trasladan a La Laguna para los estudios universitarios de los chicos. El
decide hacer Medicina y lo hace en Granada, donde con muchas penurias
termina la carrera en 1961 con Sobresaliente en el Grado de Licenciatura,
conociendo también a la que seria su futura esposa para toda su vida,
Marta. También hace buenos amigos con los que mitigar fatigas, amigos
hasta la muerte, como fueron Pepe Santos, Félix y Hugo Galera, Mano-
lo Bueno, Antonio M. Valverde, entre otros. Se especializa en Pediatria y
siente una gran atraccién por la docencia, dando sus primeros pasos en la Catedra del Prof. Galdds,
tanto en Granada como en Pamplona.

Desencantado de estas primeras experiencias decide regresar a su tierra donde abre una consulta
privada en La Laguna con gran éxito, hasta que en 1971 abre sus puertas el Hospital Universitario vol-
viendo a despertar su vocacion docente y esta vez para siempre, pues de la mano de su compafiiero
Manuel Bueno, entonces profesor de Pediatria en la Facultad de Medicina de La Laguna, se presenta
oposicidn tras oposicion ascendiendo hasta llegar a obtener la Catedra de Pediatria de la Facultad de
Medicina de Zaragoza, con el deseo y la esperanza de trasladarse a la de La Laguna, traslado que por
malas pasadas que da la vida no ocurrié, desarrollando toda su brillante vida docente y asistencial en
Zaragoza hasta su jubilacion en el afio 2007.

Pepe llegd a labrarse un nombre prestigioso en la pediatria espafiola y sus opiniones fueron muy
respetadas alld donde las diera. Llegd a conseguir un curriculo excepcional que no podriamos resumir
aqui, con Premio Extraordinario en el Doctorado, Médico Puericultor del Estado, Profesor Adjunto
Numerario, luego Profesor Agregado de Pediatria, para terminar siendo Catedratico de Pediatria de
la Facultad de Medicina de Zaragoza desde 1986, participé como ponente y moderador en congre-
Sos, Simposios y reuniones en ambitos nacionales e internacionales, se especializd en la rama de la
Neonatologia con una linea de investigacién y una actividad cientifica en la misma que incluye mas
de 200 publicaciones en revistas nacionales e internacionales de alto nivel asi como participando en
monografias y libros de textos de Pediatria, gand varios premios y distinciones y figuré en tribunales
y sociedades varios y diferentes, llegando incluso a dirigir varias tesis doctorales después de haberse
jubilado. Por su relacién con Canarias destaco el haber ganado la Medalla Dr. Diego Guigou y Costa de
la SCPy el haberse creado en dicha Sociedad el Premio de Investigacion Pediatrica que lleva su propio
nombre y que se concede cada afio para fomentar, entre los pediatras de la provincia de Santa Cruz
de Tenerife, la realizacion de proyectos de investigacion de temas de ambito pediatrico.

Su jubilacién coincide con una larga y mortal enfermedad de su mujer que le deja viviendo en sole-
dad unos afios en Zaragoza, hasta que decide venirse a sus Islas Canarias para vivir sus ultimos afios
con sus hijas, entre Tenerife y Fuerteventura donde viven, rodeado de mucho carifio y un montén de
nietos y bisnietos.

La muerte le sorprende repentinamente, a los 87 afios, en Fuerteventura, produciéndonos un dolor
inmenso a quienes lo queriamos de verdad y que siempre le tendremos presente en nuestros cora-
zones y en nuestra memoria.

Mi gratitud, amor y respeto, querido Pepe. DEP.

Arturo Méndez Pérez
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Errata

En la revista Canarias Pediatrica 47-2, en la
pagina 160 quinto parrafo pone:

“Tanto el sistema integrado Medtronic 780G
como el de Tandem t: slimX2 pueden utilizarse
en modo manual (en parada predictiva de
hipoglucemia) en aquellos pacientes que no
puedan utilizar por edad o dosis de insulina
diaria total”

Y debe poner:

“En caso de que cualquiera de los sistemas
sufriera pérdidas de conexidn con el sistema
de monitorizacion continua de glucosa o con
la propia bomba, todos los sistemas funcionan
en su version “manual” /parada predictiva de
hipoglucemia con sus ratios configuradas, asi
como sus basales horarias programadas”
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Normas de publicacion

Normas de publicacion

CANARIAS PEDIATRICA es el organo de expresion fundamental de
las Sociedades Canarias de Pediatria. Por ello, ademas de difundir las
actividades de las Sociedades, pretende ser portavoz de la inquietud
cientifica y de la problematica sanitaria pediatrica a nivel de la Co-
munidad Autonoma Canaria

Presentacion y estructura de los trabajos
Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos observacionales y experimen-
tales se estructurara habitualmente en las siguientes
secciones: Introduccion, Métodos, Resultado y Discu-
sion.

En articulos extensos resulta conveniente la utilizacion
de subapartados para mayor claridad del contenido.

Otro tipo de articulos, con casos clinicos, revisiones
y editoriales pueden precisar una estructura distinta,
que dependeran del contenido.

Para articulos originales se recomienda que la exten-
sién de texto no supere las 3.000 palabras y el nimero
de citas bibliograficas no sea superior a 40. Se admiti-
ran un maximo de 8 figuras y/o tablas. Es recomenda-
ble que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

Para notas clinicas se recomienda que la extension
maxima del texto sea de 1.500 palabras y el nimero de
citas bibliograficas no sea superior a 20. Se admitiran
un maximo de 4 figuras y/o tableas. Es recomendable
que el niumero de firmantes no sea superior a cinco.

Pagina Titular

En la Pagina Titular debera figurar la siguiente infor-
macion:

e Titulo del articulo. Debera ser lo mas explicito y
conciso posible, pero incluyendo en el mismo toda
la informacion que maximice la sensibilidad y es-
pecificidad en su recuperacion a través de busque-
da electrodnica.

e Nombres de los autores y sus filiaciones institu-
cionales.

e Nombre del departamento/s o institucidn/es y
centros de trabajo y direccion de los mismos.

e Declaracion de descargo de responsabilidad, si las
hubiera.

¢ Nombre, direccion postal, teléfono, fax y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la
correspondencia.

* Fuentes de financiacidn en forma de becas, equi-
pos, medicamentos, etc.

e Recuento de palabras (excluyendo resumen, agra-
decimientos, leyendas de figuras y tablas.
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e Fecha de envio.
Resumen y palabras clave

El resumen es la Unica parte del manuscrito incluida en
la mayoria de las bases de datos electrénicas y de él se
obtiene la informacién basica del estudio en los indices
bibliograficos. Los autores se aseguraran de recoger en
él, de la forma mas exacta posible, toda la informa-
cion del articulo. Los trabajos originales incorporaran
resumen estructurado con extension aproximada de
250 palabras y los siguientes apartados: Introduccidn
y Objetivos, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Conclusiones. Para el resto de las secciones se
adjuntara un resumen de 150-200 palabras aproxima-
damente.

Los autores incluiran de 3 a 10 palabras clave, orde-
nadas alfabéticamente, al final de la pagina en que fi-
gure el resumen. Se utilizardn para este fin términos
que coincidan con descriptores listados en el Médical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.
cgi. De no existir todavia descriptores MeSH adecua-
dos se podra utilizar directamente los nuevos térmi-
nos.

Titulo, resumen y palabras clave en inglés.

Debera incluirse una correcta traduccion al inglés del
titulo, resumen y palabras clave.

Texto
1. Introduccion

Se describird de forma resumida el propdsito del
articulo y la justificacién del estudio, enumerando-
se los objetivos especificos (principal y secunda-
rios) o hipdtesis a evaluar. Unicamente se citaran
las referencias bibliograficas estrictamente nece-
sarias sin incluir datos o conclusiones del trabajo.

2. Material y métodos

Incluird sélo la informacién disponible en el mo-
mento de disenar el protocolo de estudio. La in-
formacion obtenida durante el estudio sera ex-
puesta en la seccién de Resultados.

Seleccion y descripcion de los participantes:

Se describiran con claridad los procesos de selec-
cion de los sujetos de observacion o experimenta-
les (personas o animales, incluyendo los contro-
les), los criterios de inclusion y exclusion de los
mismos y su poblacidn de origen. Se recogera en
éste apartado la declaracion de obtencion de con-
sentimiento informado por los padres y aproba-
cion del estudio por los Comités de Investigacion
y/o Etica correspondientes.

Informacion técnica:

Se identificaran los métodos, aparatos (con nom-
bre y direccion del fabricante) y procedimientos
de forma suficientemente detallada como per-
mitir la reproduccion de los resultados por otros
investigadores. La descripcion de farmacos y sus-
tancias quimicas utilizadas se realizara de forma
minuciosa, incluyendo nombres genéricos, dosis y
vias de administracidn. En trabajos de revision se

incluird una seccion en la que se expongan los mé-
todos utilizados para localizar, seleccionar, extraer
y sintetizar los datos.

Andlisis estadistico:

Descripcion detallada del método estadistico que
permita la evaluacion de los datos originales por
un lector experto. Se especificara el programa in-
formatico utilizado, defendiendo los términos es-
tadisticos, abreviaturas y simbolos.

Siempre que sea posible se cuantificaran y pre-
sentardn los resultados con indices estadisticos
apropiados de precision o de incertidumbre (tales
como los intervalos de confianza), enviando la uti-
lizacidn aislada de pruebas estadisticas de hipdte-
sis, como valores p que no proporcionan informa-
cién de interés sobre la magnitud del efecto.

3. Resultados

Se presentaran los resultados mediante texto, ta-
blas y graficos, siguiendo una secuencia légica, en
la que los resultados mas destacados del estudio
apareceran en primer lugar. No se repetiran en el
texto todos los datos de las tablas e ilustraciones,
enfatizandose o resumiéndose sdlo las observa-
ciones mas importantes.

4. Discusion

Deberan destacarse los aspectos novedosos e im-
portantes del estudio y las conclusiones y aplica-
ciones practicas que se derivan. Se abordaran las
limitaciones metodoldgicas que pudieran limitar
su validez. Se compararan las observaciones reali-
zada con las descritas en la literatura. Podran pro-
ponerse nuevas hipdtesis cuando esté justificado.

5. Bibliografia

La referencias bibliograficas se numeraran de for-
ma consecutiva, siguiendo el orden de aparicion
en el texto. Apareceran en supraindice y sin pa-
rentesis. Las referencias en texto, tablas y leyen-
das se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Siempre que sea posible se de-
ben incluir las referencias a los trabajos originales,
evitando también la utilizacidon de los resimenes
como referencias bibliograficas. Se citaran todos los
autores hasta un niumero de seis, anadiendo “et al”
tras ellos, en caso de superar dicho nimero.

Los nombres de las revistas se abreviardn de
acuerdo al estilo utilizado en el Index Médicus
(disponible en www.nlm.nih.gov) El formato de
los diferentes tipos de citas bibliograficas puede
consultarse en www.nlm.nih.gov/bsduniform_re-
quirements.html.

Ejemplos:

e  Articulo de revista
Shusterman N, Strom BL, Murria TG, Morrison G.,
West SL, Maislin G. Risk factors and outcome of
hospital-acquired acute renal failure. Clinical epi-
demiologic study. Am J Med 1987; 83:65-71.

e  Autor corporativo
Diabetes Prevention Program Reserarch Group.
Hypertension, insulina, and proinsulin in partici-
pantes with impaired glucose tolerante. Hyper-
tension 2002; 40:679-686.
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. * Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw 2002, pp. 93 — 113.

Tablas

Cada tabla deberd ser impresa a doble espacio, en un
hoja independiente. Sera comprensible por si misma,
sin necesidad de leer el texto del articulo. Se nume-
raran mediante niumeros arabigos por orden de apa-
ricion en el texto, acompafidndose de un breve titulo
explicativo. Se evitaran las lineas interiores horizonta-
les o verticales. Cada columna debera contener un en-
cabezamiento. Las siglas y abreviaturas se explicaran
en las notas a pie de tabla. Se identificardn adecuada-
mente las medidas estadisticas. Cada tabla aparecera
convenientemente referida en el texto.

Figuras

Las graficas, dibujos o fotografias, se numeraran me-
diante numeros arabigos de manera correlativa y con-
junta como figuras, por orden de aparicion en el tex-
to. Deben entregarse en papel o en copia fotografica
nitida en blanco y negro, recomenddndose un tama-
flo de 127 x 173 mm. En el dorso de la figura debera
adherirse una etiqueta en la que figuren: numero de
la figura, nombre del primer autor y orientacion de la
misma (mediante una flecha, por ejemplo). Las figuras
se entregaran en un sobre, sin montar. Se admitiran
también imagenes en ficheros electrénicos que permi-
tan su reproduccion el alta calidad (JPEG o GIF).

Eventualmente es posible la reproduccion de fotogra-
fias o dibujos en color, siempre que sea aceptado por
el Equipo de Direccion y Redaccién y exista acuerdo
previo econémico de los autores con la Editorial.

Cuando se utilicen fotografias de pacientes, éstos no
deben ser identificables y, si lo son, deben acompaiiar-
se las mismas de un permiso escrito de los padres que
autorice su reproduccion.

Leyendas de las ilustraciones

Las figuras se acompanfaran del correspondiente pie,
escrito a doble espacio en hoja incorporada al texto.
Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de la ilustracion, se iden-
tificara su significado en la leyenda.

Responsabilidades éticas

El crédito de autoria en la realizacion de publicaciones
biomédicas debera fundamentarse en el cumplimiento
conjunto de los siguientes requisitos:

1. Sustancial contribuciéon a la concepcion y di-
sefio, obtencién de datos o andlisis e interpre-
tacion de los mismos.

2. Redaccion del manuscrito o revision critica
con aportaciones intelectuales.

3. Aprobacion de la versién finalmente publi-
cada. La obtencién de financiacion, recogida
de datos o supervision general del equipo de
investigacion, por si solas, no justifican la au-
toria.

Normas de publicacion

El contenido de la publicacién debera ser completa-
mente original y no haber sido enviado previamente
a otra revista. Ello no impide que puedan remitirse
manuscritos rechazados por otra revista, trabajos
presentados como resumen o péster en reuniones
cientificas o publicados en libros de actas de congre-
S0S.

Los autores son responsables de obtener, median-
te solicitud al autor y a la editorial, los permisos de
reproduccion de graficos, tablas, figuras, o cualquier
otro material previamente publicado.

Los estudios experimentales deberan cumplir los re-
quisitos éticos de los correspondientes comités (ins-
titucionales y nacionales) de evaluacién de la experi-
mentacion con seres humanos y de la Declaracion de
Helsinki en su versién revisada del afio 2000.

Envio de Originales

Los trabajos originales podran remitirse, por correo
electrdnico a cualquiera de las siguientes direcciones:

vgarcianieto@gmail.com
mongemargarita@gmail.com
mgresa@ono.com

El manuscrito se acompafiara de una carta de presen-
tacion, firmada por todos los autores del trabajo, que
incluira:

e Declaracion de que todos los autores han leido y
aprobado el manuscrito, cumplen los requisitos
de autoria y garantizan la honestidad de su con-
tenido.

e Informacién acerca de la publicacién previa o du-
plicada o el envio de cualquier parte del trabajo a
otras revistas (s6lo en caso de publicacién redun-
dante)

e Declaracion de posibles relaciones econdmicas o
de otro tipo que pudiera ser motivo de conflicto
de interés.

e Cesion de los derechos de publicacidn a la revista
Canarias Pediatrica.

El Consejo Editor acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informara acerca de su aceptacion o
rechazo razonado de los mismo.

Las Normas de Publicaciéon de Canarias Pediatrica
estdn basadas en los requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas del Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(www.icmje.org) La traduccion, no oficial, al caste-
llano ha sido publicada en Rev Esp Cardiol 2004; 57:
538-556.

Las opiniones expresadas en los articulos publicados
son las de los autores, y no necesariamente compar-
tidas por el Consejo Editor la revista, ni solidarias
con la opinidn de las Sociedades Canarias de Pedia-
tria.

Los trabajos aceptados por Canarias Pediatrica que-
dan como propiedad permanente de la misma, no
estando permitida su reproducciéon parcial o total
sin su autorizacion.






